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D. Veillard, A. Danzon et M. Velten 



Objectif pedagogique 

Connaitre les methodes d'analyse et les donnees disponibles concernant 1'incidence, 
la mortalite, la survie et les facteurs de risque du cancer du rein en France. 



Points importants 

■ L'incidence du cancer du rein augmente regulierement, en France, chez les 
hommes comme chez les femmes, le sex-ratio se maintenant a environ 2 en defa- 
veur des hommes. 

■ La mortalite reste globalement stable, avec une surmortalite, par rapport a la 
population standard de reference, surtout pour les stades avances. 

■ Concernant ces deux indicateurs, des disparites non negligeables persistent selon 
les regions et les departements alors que la situation globale francaise ne presente 
pas de difference significative par rapport a la plupart des autres pays europeens. 

■ La survie, qui est surtout liee a 1'age et au stade au diagnostic, s'est amelioree, 
placant la France dans une position favorable a Pechelle de 1'Europe. 

■ Le cancer du rein est une maladie dont les causes sont multifactorielles, plusieurs 
facteurs de risque (d'origine genetique et lies aux comportements individuels) 
etant desormais identifies, d'autres, suspectes (notamment professionnels et lies 
a l'environnement), devant faire l'objet de recherche complementaires. 
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Incidence et mortalite du cancer du rein en France 

Comment mesure-t-on I'incidence et la mortalite ? 

Incidence et mortalite sont des indicateurs de la surveillance epidemiologique des 
cancers. L'incidence et la mortalite mesurent respectivement la frequence de survenue 
des nouveaux diagnostics et celle des deces par cancer dans une population defmie. 
Ces mesures se presentent sous forme d'effectifs (nombre de cas incidents ou de 
deces), de taux bruts (effectifs rapportes a la population etudiee) ou de taux standar- 
dises. Les taux standardises selon Page (c'est-a-dire calcules en utilisant la distribu- 
tion d'une population de reference) permettent de comparer le risque de nouveau 
diagnostic ou de deces par cancer entre des populations ayant des structures d'age 
differentes. 

Mesure de l'incidence des cancers par les registres 

Ces structures effectuent le recensement exhaustif et continu des nouveaux cas de 
cancer chez des patients residant dans un territoire geographiquement defini, quel 
que soit le lieu de leur prise en charge'. En France metropolitaine, environ 15 % du 
territoire est couvert par un registre : 1 1 registres generaux qui recensent tous types 
de cancer et 12 registres specialises dont deux registres nationaux de 1'enfant. Trois 
nouveaux registres generaux font actuellement l'objet d'une etude de faisabilite. Le 
tableau I decrit la population couverte par ces registres et leur anciennete. Les 
registres francais qualifies 2 sont regroupes au sein du reseau francais des registres de 
cancer FRANCIM. Les donnees produites sont rassemblees dans une base de donnees 
commune 3 . 

Les sources de donnees principales des registres sont les laboratoires d'anatomie 
et de cytologic pathologiques publics et prives, les hopitaux et cliniques et les fichiers 
de l'Assurance maladie. Les registres francais suivent des regies conformes aux 
recommandations du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) 4 et du 
Reseau europeen des registres de cancer (ENCR) (1). La Classification internationale 
des maladies appliquee a l'oncologie, 3 e edition (CIM-03), est utilisee pour le 
codage du site anatomique et de la morphologie des cancers (2). Enfin, les registres 
francais suivent des regies strictes concernant la confidentialite, la securite des 



1. Selon Farrete du 6 novembre 1995, relatif au Comite National des Registres « Un registre est defini 
comme un recueil continu et exhaustif de donnees nominatives interessant un ou plusieurs evenements de 
sante dans une population geographiquement definie, a des fins de recherche ou de sante publique, par une 
equipe ayant les competences appropriees. » 

2. La qualification est delivree tous les quatre ans, apres evaluation, par le Comite National des Registres. Le 
financement des registres par l'lnstitut de Veille Sanitaire est conditionne par cette qualification. 

3. Cette base de donnees regroupe au 30 juin 2006, des informations decrivant 614 613 tumeurs soit 1'en- 
semble des donnees d'incidence collectees depuis leur creation par les registres. Cette base est geree par le 
service de statistique des Hospices Civils de Lyon (HCL). 

4. Les donnees issues des registres sont publiees dans « Cancer incidence in five continents Vol. VIII » et 
GLOBOCAN 2002 et consultables sur : http://www-dep.iarc.fr/ 
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Tableau I - Situation en 2007 des registres de cancer francais. 


Registres generaux 


Population 


Creation 


Calvados* 


640 000 


1978 


Doubs 


505 557 


1978 


Gironde* 


1 328 758 


2006 


Herault 


896 441 


1986 


Isere 


1 085 000 


1979 


Loire-Atlantique - Vendee 


1 500 000 


1998 


Manche 


483 000 


1994 


Bas-Rhin 


1 030 000 


1975 


Haut-Rhin 


671 000 


1988 


Somme 


550 000 


1982 


Tarn 


420 000 


1982 


Registres en cours d'etude de faisabilite 


Limousin 






Nord (Lille) 






Ile-de-France 






Hors metropole 


Nouvelle-Caledonie 


197 000 




Polynesie francaise 


220 000 




Martinique 


360 000 


1982 


Guyane 






Reunion 






Registres specialises 


Digestif Bourgogne 


1 050 000 


1976 


Digestif Calvados 


642 000 


1978 


Digestif Finistere 






Hemopathies malignes Cote d'or 


507 000 


1980 


Hemopathies malignes Gironde 


1 328 758 


2002 


Hemopathies malignes Basse Normandie 




2002 


Cancer du sein et gynecologique Cote d'Or 


507 000 


1982 


Systeme nerveux central en Gironde 


1 328 758 


2000 


Multicentrique des mesotheliomes pleuraux 






Thyro'ide Marne- Ardennes 




1980 


Registres pediatriques 


Leucemies enfant - national 


10 800 000 


1990 


Tumeurs solides enfant - national 


10 800 000 


2002 



* Departement associant registres general et registres specialises. Source : reseau francais des registres de 
cancer FRANCIM. 



donnees et l'mformation aux patients selon les recommandations de la Commission 
nationale informatique et liberte (CNIL) 5 . 

Concernant les resultats publies sur le cancer du rein a partir des registres, il est 
important de preciser qu'ils regroupent les tumeurs invasives du parenchyme renal et 



5. Deliberation n° 03-053 du 27 novembre 2003 portant adoption d'une recommandation relative au trai- 
tements de donnees a caractere personnel mis en ceuvre par les registres de cancer. Cette recommandation 
est imprimable sur : http://www.cnil.fr/index.php?id=1355&delibuid.= l 1 &cHash=dd9fd04bde 
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celles des voies excretrices. Cela resulte du fait que le cancer du rein et des autres 
organes urinaires (sauf la vessie) representaient une seule categorie de cancer dans la 
Classification internationale des maladies version 9 (CIM-9) et la Classification inter- 
nationale des maladies appliquee a l'oncologie, l re edition (CIMO-1). Ce regroupe- 
ment a ete conserve, en particulier car la mortalite ne peut pas etre detaillee par 
sous-localisation. Les cancers du parenchyme renal representent environ 80 % de 
l'ensemble des tumeurs du rein et des voies excretrices. 

Les resultats issus des registres sont publies regulierement par chaque registre et 
par FRANCIM. Ces resultats servent de reference pour realiser des estimations d'in- 
cidence a l'echelle nationale. 

Mesure de la mortalite par cancer a partir des informations issues des 
causes de deces inscrites sur les certificats de deces 

Contrairement a l'incidence, tout le territoire national est couvert. Le Cepi-DC de 
1'INSERM gere et publie les donnees de mortalite. L'Institut de veille sanitaire (InVS) 
publie les donnees observees de mortalite par cancer 6 . 

Principales donnees disponibles 

Nombre de cas, taux bruts et standardises selon le sexe et situation par 
rapport aux autres cancers (tableau ii) (figs. 1 et 2) 

Selon le rapport FRANCIM/InVS (3), en France, en 2000, le nombre de nouveaux cas 
de cancers du parenchyme renal et des voies excretrices, a l'exclusion de la vessie, etait 
estime a 8 293 dont 5 306 chez l'homme (64 %) et 2 987 chez la femme (36 %). Cette 
frequence le situait au 7 e rang des cancers chez l'homme et au 9 e chez la femme. II 
representait 3 % des cancers incidents. Les taux d'incidence standardises (reference a 
la population mondiale de l'Organisation mondiale de la sante) etaient respective - 
ment de 12,2 et de 5,7 pour 100 000 chez l'homme et chez la femme. Selon l'etude 



Tableau II - Principaux indicateurs. 





Sexe 


Taux brut 


Taux 

standardises 

Europe 


Taux 

standardises 

Monde 


Nombre 
decas 


Incidence 


Homme 
Femme 


18,6 
9,9 


17,1 

7,7 


12,2 
5,7 


5 306 
2 987 


Mortalite 


Homme 
Femme 


8,2 
4,2 


7,1 
2,6 


4,6 
1,7 


2 329 
1278 



6. Mortalite observee par cancer en France et dans 22 regions metropolitaines. Situation pour la periode 
1998-2002 et evolution entre 1983-1987 et 1998-2002 : http://www.invs.sante.fr/cancer_.1983_2002/ 
default.htm 
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Fig. 1 - Cas incidents et deces estimes chez Fhomme, en France en 2000, classes par ordre de 
frequence decroissante de 1'incidence. 
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Fig. 2 - Cas incidents et deces estimes chez la femme, en France en 2000, classes par ordre de 
frequence decroissante de 1'incidence. 
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realisee specifiquement sur les cancers du parenchyme renal a partir de sept registres, 
le nombre de nouveaux cas etait estime a 6 482 en 2000 (4). 

Pour la meme annee, avec 3 607 deces dont 65 % chez l'homme, ce cancer se 
situait au 12 e rang de l'ensemble des deces par cancer chez l'homme et chez la femme. 
II representait 2,4 % de l'ensemble des deces par cancer. Les taux de mortalite stan- 
dardises etaient de 4,6 et 1,7 pour 100 000 respectivement chez rhomme et chez la 
femme. 

Variations selon I'age et le sexe (tableaux m et iv) (fig. 3) 

Selon le rapport FRANCIM/InVS, I'age median au diagnostic etait de 67 ans chez 
l'homme et de 70 ans chez la femme. Les taux d'incidence commencaient a s'accroitre 
des 35 ans pour atteindre un maximum entre 70 et 74 ans chez l'homme et entre 75 
et 79 ans chez la femme. A l'inverse, les taux de mortalite specifiques selon I'age ne 
cessaient de croitre et croisaient les courbes d'incidence apres 80 ans. 

Dans la tranche d'age des 0-14 ans, avec 72 nouveaux cas, le cancer du rein se 
situait au 4 e rang des cancers chez le garcon (apres les leucemies, les tumeurs du 
systeme nerveux central et le lymphome malin non hodgkinien) et avec 69 nouveaux 
cas au 3 e rang chez la fille (apres les leucemies et les tumeurs du systeme nerveux 
central). Ces cancers correspondent principalement au nephroblastome. 



Tableau III - Nombres estimes de cas et de deces par tranche d'age et par sexe en France en 
2000. 



Age 


0-14 


15-19 


20-24 


25-29 


30-34 


35-39 


40-44 


45-49 


50-54 


55-59 


60-64 


65-69 


70-74 


75-79 


80-84 


85+ 


Total 


Cas incidents estimes 


Homme 
Femme 


72 
69 


5 
7 


6 
9 


12 
14 


29 

22 


79 
38 


161 
76 


310 
144 


509 
231 


495 
230 


634 
294 


904 
396 


929 
495 


706 
518 


276 
224 


179 
220 


5 306 
2 987 


Deces estimes 


Homme 
Femme 


4 
5 


1 
1 


2 
1 


3 

2 


5 
4 


14 
7 


32 
15 


68 
30 


130 
48 


153 
53 


226 
78 


339 

123 


416 
187 


422 
241 


233 
169 


281 
314 


2 329 
1 278 


Tableau IV - Taux esti 
France en 2000. 


mes pour 100 000 personnes/annees par tranche d'age et par sexe en 


Age 


0-14 


15-19 


20-24 


25-29 


30-34 


35-39 


40-44 


45-49 


50-54 


55-59 


60-64 


65-69 


70-74 


75-79 


80-84 


85+ 


Total 


Taux d'incidence estimes 


Homme 
Femme 


1,3 
1,3 


0,3 
0,4 


0,3 
0,5 


0,6 
0,7 


1,4 
1,0 


3,6 

1,7 


7,7 
3,5 


15,0 
6,8 


24,3 
11,0 


35,4 
16,2 


49,4 
21,3 


73,1 
27,3 


86,3 
35,4 


83,8 

41,2 


71,5 
33,5 


51,1 
24,1 


18,6 
9,9 


Taux de mortalite estimes 


Homme 0,0 
Femme 0,1 


0,0 
0,0 


0,1 
0,0 


0,2 
0,1 


0,3 
0,2 


0,6 
0,3 


1,5 
0,7 


3,3 

1,4 


6.2 10,9 

2.3 3,7 


17,6 
5,6 


27,4 
8,5 


38,6 
13,4 


50,1 
19,1 


60,4 
25,3 


79,8 
34,3 


8,2 
4,2 
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Fig. 3 - Incidence et mortalite estimees par age pour l'annee 2000. 



Incidence selon le stade au diagnostic (tableau v) 

Les registres francais produisent des resultats d'incidence selon le stade d'extension 
au diagnostic en realisant des etudes specifiques sur echantillon avec recueil, dans les 
dossiers medicaux, de variables supplementaires par rapport au recueil de routine. En 
effet, revaluation du stade a des fins de recherche necessite une methodologie rigou- 
reuse car le recueil de donnees se heurte a 1'imprecision, voire a l'absence de cette 
information dans les dossiers medicaux. Pour revaluation du statut metastatique du 
patient, il est necessaire de prendre en compte le bilan d'extension realise. 

Ainsi, une evaluation rigoureuse du stade a ete realisee dans l'etude de l'incidence 
et de la prevalence des cancers du parenchyme renal (4). Sur 597 cas de cancers a 
cellules renales, diagnostiques en 2000, 44 % des cas etaient de stade 1, 10 % de 
stade 2, 18 % de stade 3, 25 % de stade 4 et pour 3 % des cas, le stade etait non 
evaluable. C'est la 5 e version de la classification TNM qui a ete utilisee pour cette 
evaluation. Les stades 4 correspondaient a des cas d'emblee metastatiques ou avec 
envahissement ganglionnaire ou avec une tumeur pT4, c'est-a-dire franchissant le 
fascia de Gerota. La distribution des cas incidents selon le stade n'etait pas significa- 
tivement differente entre hommes et femmes. En revanche, on observait une diffe- 
rence significative (p = 0,001) de la distribution du stade selon l'age : la frequence des 
stades 4 et inconnus etait plus importante chez les patients de 80 ans et plus que chez 
les patients des autres classes d'age. 

Ces resultats sont comparables a ceux du SEER 7 program pour les donnees d'inci- 
dence 1998-2002, a la reserve pres que les resultats du SEER associent les cancers du 
parenchyme renal a ceux du bassinet : 53 % des cancers du rein et du bassinet etaient 



7. Surveillance, Epidemiology and End Results program: 
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html?statfacts_page=kidrp.html&x=13&y=16 
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Tableau V - Distribution du stade pTNM selon l'age et le sexe des patients. 





Nombre 
decas 
selon le 
stade 
(%) 


Nombre de cas selon la classe d'age et selon le 
stade (%) 


Nombre de cas selon le 
sexe et selon le stade (%) 


Stade 

pTNM 


Nombre 
decas 
>i = 597 


<60 
n= 175 


60-69 
n = 167 


70-79 
n = 191 


80 et 
plus 
n -64 


P- 
0,001 


Homme 
rc = 403 


Femme 
n = 194 


NS 


Stade 1 


264 


44 


51 


50 


39 


28 


43 


46 


Stade 2 


60 


10 


13 


11 


7 


8 


11 


9 


Stade 3 


108 


18 


17 


16 


24 


9 


17 


20 


Stade 4 


150 


25 


19 


23 


27 


48 


26 


24 


Stade X 


15 


3 





2 


4 


6 


3 


1 



Source : etude FRANCIM « Epidemiologic des cancers du parenchyme renal en France, incidence en 2000 et estimation de la 
prevalence en 2004 ». 



diagnostiques a un stade localise, 20 % presentaient une dissemination regionale et 
22 % etaient diagnostiques a un stade metastatique. Pour 5 % des cas, 1'information 
etait inconnue. 



Tendances evolutives de I'incidence et de la mortalite de 1980 a 2000 pour le 
cancer du rein etpar rapport a celles des autres cancers (tableau vi) (fig. i) 

Entre 1980 et 2000, le nombre de nouveaux cas de cancer du parenchyme renal et des 
voies excretrices est passe de 2 481 a 5 306. Chez 1'homme, cette augmentation corres- 
pond a un taux annuel moyen devolution de 2,70 %, ce qui situe ce cancer au 7 e rang 
parmi les cancers dont I'incidence a augmente ces vingt dernieres annees. Chez la 
femme, ce taux est de 3,74 %, ce qui situe ce cancer au 5 e rang. Le risque d'etre atteint 
de ce cancer augmente, pour les deux sexes, entre les cohortes de naissance les plus 
anciennes et les plus recentes. 

Dans le meme temps, la mortalite n'a augmente que tres legerement. 

Selon des etudes realisees a partir des donnees du SEER program une partie de 
1'augmentation de I'incidence des cancers a cellules renales serait liee a 1'augmenta- 
tion de I'incidence des tumeurs de petite taille par la realisation precoce ou fortuite 
d'examens d'imagerie (5, 6). Dans le meme temps, il n'est pas note de diminution de 
I'incidence des cancers de stade avance. Les resultats presentes ci-dessus montrent une 
proportion elevee, en France, de cancers de stade 4 (25 %), notamment chez les 
personnes agees (4). Les resultats de cette etude serviront de reference pour de 
nouvelles etudes destinees a verifier si les tendances americaines sont egalement 
constatees en France. 
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Tableau VI - Nombres estimes de cas et de deces en France selon l'annee. 







1980 


1985 


1990 


1995 


2000 


Incidence 


Homme 

Femme 


2 481 
1 208 


2 967 

1 517 


3 587 
1895 


4 401 
2 382 


5 306 
2 987 


Mortalite 


Homme 
Femme 


1465 
928 


1655 
1017 


1867 
1 115 


2 113 
1211 


2 329 

1 278 



Variations geographiques, en France, de I'incidence et de la mortalite (figs. 4-6) 

Une comparaison de I'incidence et de la mortalite entre departements couverts par 
un registre pour la periode 1993-1997 est presentee dans le rapport FRANCIM/InVS. 
Les taux standardises d'incidence les plus eleves et superieurs a l'estimation nationale 
sont ceux du Bas-Rhin et du Haut-Rhin chez les hommes. Chez les femmes, se rajou- 
tent a ces deux departements, la Somme et le Tarn. Les departements ayant les taux 
les plus bas sont le Tarn pour les hommes, l'Herault et ITsere pour les femmes. 

Concernant la mortalite, pour la periode 1998-2002, une comparaison entre 
regions est presentee sur le site de 1'InVS pour differents indicateurs : effectifs, taux 
standardises pour la mortalite generale et pour la mortalite prematuree (avant 
65 ans), annees potentielles de vie perdue. Nous presentons dans cette partie les resul- 
tats des taux standardises (reference population mondiale) (figs. 5 et 6) 8 . Chez les 
hommes, les regions ayant un taux superieur ou egal de 20 % a la moyenne nationale 
sont 1'Alsace, la Champagne-Ardenne et la Picardie. La region Ile-de-France est la 
seule a presenter un taux inferieur ou egal a 20 % du taux national. Chez les femmes, 
1'Alsace et la Lorraine sont les plus touchees et la region Rhone-Alpes la moins 
touchee. Ces disparites regionales sont significativement differentes pour les deux 
sexes (p < 0,0001). 

Incidence en France par rapport a la moyenne europeenne 

Selon la base de donnees GLOBOCAN presentant des estimations d'incidence en 
2002 fondees sur les derniers resultats publies par le CIRC (1997), la France se situait 
en dessous de la moyenne des pays de l'Europe de l'Ouest (Autriche, Belgique, 
Allemagne Luxembourg, Pays-Bas, Suisse) 9 . 



8. Mortalite observee par cancer en France et dans 22 regions metropolitaines. Situation pour la periode 
1998-2002 et evolution entre 1983-1987 et 1998-2002: http://www.invs.sante.fr/cancer_1983_2002/ 
default.htm 

9. Les donnees issues des registres sont publiees dans « Cancer incidence in five continents Vol. VIII » et 
GLOBOCAN 2002 et consultables sur : http://www-dep.iarc.fr/ 
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Fig. 4 - Comparaison entre registres 1993-1997. 




Taux standardises 
a la population mondiale pour 100 000 habitants (TSM) 



[ 



: 



| £ - 20 % taux national 
- 20 % < TSM < - 1 % taux national 



H - 1 % < TSM < 10 % taux national 
1 10 % < TSM s 20 % taux national 
| > 20 % taux national 

Test d'homogeneite : p < 0,0001 

Source : Mortality observes par cancer en France er dam 22 regions mitropohtaines. Situation pour la periode 1 998-2002 
a notation entre 19S,-l9S7,t 1998-2002. : http://wmv.invs.S0ntc.fr/cancer_19S3_2W2/dcfault.hatl 



Fig. 5 - Taux standardises de mortalite (population de reference mondiale) par region, periode 
1998-2002 chez les hommes. 
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Taux standardises 
a la population mondiale pour 100 000 habitants (TSM) 



£ - 20 % taux national 



3 - 20 % < TSM < - 1 % taux national 
__ - 1 % < TSM < 1 % taux national 
1 10 % < TSM < 20 % taux national 
■■ > 20 % taux national 

Test d'homogeneite : p < 0,0001 

Source : MortaliU ebservie par cancer eti France et dans 22 rgghns metrvpotitaincSr Siuwibti pour la pcriode 1998-2002 
devolution enire 19X3-19X7 el 1W8-2002. : hup-Jiminv.invijame.fr/cancerJ9S3_2002Jikfault.htm 



Fig. 6 - Taux standardises de mortalite (population de reference mondiale) par region, periode 
1998-2002 chez les femmes. 



Donnees de survie du cancer du rein en France 

Comment analyse-t-on la survie ? 

Le terme « survie » designe la probabilite d'etre en vie a un instant donne apres un 
evenement initial precisement defini, habituellement la date de diagnostic de l'arrec- 
tion consideree. La survie est done comprise entre et 1 et on 1'exprime souvent sous 
la forme d'une proportion (l'emploi abusif du terme « taux de survie », parfois 
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Fig. 7 - Tendance chronologique. 



rencontre, n'est pas recommande). La survie brute correspond a la survie observee 
dans le groupe de sujets etudie, quelle que soit la cause de deces. La survie specifique 
correspond a la survie observee en ne tenant compte que des deces lies directement 
ou indirectement a la maladie etudiee. Cette methode, qui permet de mieux appro- 
cher l'impact reel de la maladie sur revolution, est d'application delicate car elle 
necessite de pouvoir classer avec certitude chaque deces selon qu'il est lie a la maladie 
ou non. Pour des raisons pratiques, elle est impossible a utiliser sur des populations 
de grande taille telles que celles analysees par les registres. Meme pour des series 
hospitalieres homogenes suivies de facon standardises, la determination de la cause 
exacte du deces peut s'averer difficile dans une proportion non negligeable de cas. 
Pour tenir compte des autres causes de deces qui affectent les sujets atteints de la 
maladie etudiee, il est possible d'utiliser la methode de la survie relative qui consiste, 
selon differents modeles, a tenir compte de la mortalite attendue dans la population 
indemne de la maladie, de meme age, de meme sexe et consideree pendant la meme 
periode que les sujets malades (7). Ainsi, on peut retrancher du taux de mortalite 
observe le taux de mortalite attendu en l'absence de la maladie, ce qui conduit a l'es- 
timation du taux de mortalite en exces lie a la maladie. La survie relative peut ainsi 
etre consideree comme le rapport entre la survie observee et la survie attendue en 
l'absence de maladie. 

Lorsqu'il n'est pas tenu compte de la mortalite par d'autres causes, on parle de 
survie brute. Elle est habituellement estimee par la methode Kaplan-Meier, de 
maniere a tenir compte des donnees censurees, ce qui permet, notamment, d'eviter 
d'exclure les sujets toujours en vie a la date de point retenue pour l'analyse (8). 

Lorsqu'on veut analyser l'influence des facteurs susceptibles de faire varier la 
survie, des modeles multivaries, tels que le modele de Cox sont utilises (9). Des 
modeles adaptes permettent de mener les memes analyses pour la survie relative. 
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II convient done d'etre attentif a la methode qui a ete utilisee lorsqu'il s'agit de 
comparer les resultats de plusieurs analyses de survie. Pour comparer plusieurs popu- 
lations, dont les structures d'age peuvent differer, on applique habituellement en plus 
une methode de standardisation sur une population de reference, afin de permettre 
des comparaisons ajustees sur Page (10). 

Principaux resultats disponibles : survie brute et relative des patients 
atteints de cancer du parenchyme renal 

Les registres de cancer du reseau FRANCIM ont realise une etude de la survie des 
patients atteints de cancer en France (11). Les resultats presentes dans cet ouvrage 
pour les tumeurs infiltrantes du parenchyme renal (hors lymphomes) portent sur les 
cas incidents de 10 registres generaux des cancers, diagnostiques entre le 
l er Janvier 1989 et le 31 decembre 1997. Les survies brute et relative a 5 ans etait 
respectivement de 54 et de 63 %. 

Variations de la survie selon ie sexe (tableau vii) 

Chez les femmes, les survies relatives a 1 an, 3 ans et 5 ans etait respectivement de 80, 
69 et 64 %. Chez les hommes, elles etaient de 80, 68 et 63 %. En analyse multivariee, 
apres prise en compte de Page, de Pannee de diagnostic et du departement de resi- 
dence, il se confirmait que la survie etait significativement moins bonne chez les 
hommes que chez les femmes, la difference de 3 % en faveur des femmes restant 
toutefois modeste. 

Tableau VII - Survie brute et relative (%) a 1, 3 et 5 ans en fonction du sexe. 





1 an 


3 ans 


5 ans 


brute 


relative 


brute 


relative 


brute 


relative 


Homme 


77 (75-78) 


80(78-81) 


61 (59-63) 


68 (66-70) 


52 (50-54) 


63 (60-65) 


Femme 


77 (75-79) 


80 (78-81) 


63 (61-65) 


69 (66-71) 


56 (54-58) 


64 (61-66) 


Tous 


77 (76-78) 


80(78-81) 


62 (61-63) 


68 (67-70) 


54 (52-55) 


63 (62-65) 



Variations de la survie selon l'age (fig. 8) 

La survie brute et relative variait selon l'age au diagnostic. Les sujets ages de 75 ans et 
plus presentaient une survie relative nettement inferieure aux sujets plus jeunes. La 
survie relative a 5 ans des classes d'age les plus extremes variait de 51 % pour les 
75 ans et plus a 77 % pour les 15-45 ans. Cet effet de l'age au diagnostic etait confirme 
en analyse multivariee. 
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Fig. 8 - Survie relative selon Fage. 



Variations de la survie selon la periode (tableau vni) 

Les variations de la survie selon la periode ont ete analysees selon 3 periodes de 3 ans : 
1989-1991, 1992-1994, 1995-1997. La survie relative a 5 ans passait de 61 a 64 % entre 
la premiere et la derniere periode. Chez les femmes, l'amelioration etait plus nette que 
chez les hommes. En effet, la survie passait de 60 a 66 % chez les femmes, alors quelle 
ne passait que de 59 a 61 % chez les hommes. L'analyse multivariee confirmait cet 
effet de la periode. 



Tableau VIII - Survie brute et relative (%) a 1, 3 et 5 ans en fonction de la periode de diagnostic. 





1 an 


3 ans 


5 ans 


brute 


relative 


brute 


relative 


brute 


relative 


[1989;1991] 


76 (74-78) 


79(76-81) 


60 (57-62) 


66 (63-68) 


52 (49-55) 


61 (58-64) 


[1992;1994] 


76 (74-78) 


79(76-81) 


63 (61-66) 


69 (67-72) 


55 (52-57) 


64 (61-66) 


[1995;1997] 


78 (76-80) 


81 (79-83) 


63 (61-65) 


70 (67-72) 


54 (52-56) 


64 (61-67) 


Tous 


77 (76-78) 


79(78-81) 


62 (60-63) 


68 (67-70) 


54 (52-55) 


63 (61-65) 
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Survie selon le stade au diagnostic 

La survie selon le stade au diagnostic des cancers du parenchyme renal a ete etudiee 
par sept registres des cancers du reseau FRANCIM. Cependant, les resultats ne sont 
pas encore disponibles. II n'existe pas d'autres resultats en France en population gene- 
rale. Les resultats de survie sont publies, pour les registres Nord-Americains, par le 
SEER program. La survie relative a 5 ans des cancers du parenchyme et des voies excre- 
trices publiee pour la periode 1996-2003 a partir de 17 registres du SEER program 
etait de 65,5 %. La definition du stade adoptee par le SEER program est standardised 
et simplified afin de permettre des comparaisons dans le temps. La survie relative a 
5 ans des cancers du parenchyme renal et des voies excretrices diagnostiques a un 
stade localise (tumeur ne depassant pas le site primaire) etait de 89,6 %. Elle etait de 
60,8 % lorsque le cancer avait atteint les ganglions regionaux ou depasse le site 
primaire, et de 9,5 % lorsqu'il s'agissait d'un stade metastatique. La survie des stades 
inconnus etait de 35,2 %. 

Variations geographiques europeennes de la survie : Etude Eurocare 3 (12) 

Selon les resultats de cette etude, la France se situait parmi les pays presentant les 
meilleurs resultats pour la survie, en deuxieme position apres 1'Autriche. Les pays 
presentant les resultats les plus defavorables etaient le Royaume-Uni, le Pays-de- 
Galles, 1'Ecosse et Malte qui presentaient une survie relative standardised a 5 ans ne 
depassant pas 40 %. Dans cette etude, les cancers des voies excretrices etaient inclus. 



Facteurs de risque du cancer du rein en France 

Methodes d'analyse des facteurs de risque 

L'etude du lien entre un facteur de risque et un probleme de sante defini repose sur 
les etudes epidemiologiques etiologiques : cas-temoin, de cohorte, transversale. 
Aucune n'etant de type experimentale, la maitrise des biais est un des aspects metho- 
dologiques importants lors de ces recherches, notamment pour l'interpretation 
causale de l'association entre le facteur de risque et la survenue du probleme de sante 
considere. C'est l'etude approfondie de cette association a l'echelle d'une population 
qui permettra, a posteriori, de conclure que le facteur de risque etudie est une cause 
de l'augmentation de 1'incidence du probleme de sante considere. 

Cette partie est done consacree a l'etude des facteurs de risque du cancer du rein 
a cellules claires, identite la plus frequente et la plus etudiee dans le cadre de la 
recherche etiologique. Comme la plupart des pathologies cancereuses, ce cancer appa- 
rait, dans la tres grande majorite des situations, comme une pathologie d'etiologie 
plurifactorielle. Si une relation causale est aujourd'hui admise pour certains facteurs 



28 Le cancer du rein 



de risque genetiques, individuels, voire professionals, des zones d'incertitude 
demeurent pour beaucoup d'autres cites dans la litterature. De facon generale, dans 
cette partie, les chiffres de risques relatifs (RR) et d'odds-ratio (OR) cites correspon- 
dent a des approximations issues des resultats de toutes les etudes analysees, cela afin 
de faciliter la presentation. Pour les donnees exactes et exhaustives, le lecteur pourra 
se reporter aux references bibliographiques citees. 

Actuellement, la part attribuable a chaque facteur de risque identifie, dans le cadre 
de l'augmentation constante de l'incidence de ce cancer, reste difficile a evaluer. 

Les nombreuses hypotheses etiologiques testees depuis une vingtaine d'annees 
Font ete essentiellement dans le cadre d'enquetes cas-temoins, plus rarement de 
cohorte (souvent retrospective) ou de registres de population. Des revues de la litte- 
rature sont regulierement publiees dans la litterature internationale sur ce sujet (13, 
14), et quelques meta-analyses, centrees sur l'analyse d'un facteur de risque, ont egale- 
ment ete publiees (15-18). Cette recherche etiologique reste d'actualite, d'une part 
parce que tous les pays occidentaux constatent une augmentation de l'incidence de 
cette maladie et d'autre part parce que la letalite des cancers diagnostiques a un stade 
tardif c'est-a-dire avec extension regionale ou a distance (environ 4 cas diagnostiques 
sur 10) reste elevee. Enfin, actuellement, il n'existe pas, pour ce cancer, de strategic de 
prevention primaire ni de strategic de depistage systematique a l'intention de patients 
definis a risque. 

Principales donnees disponibles 
Facteurs de risque genetiques 

La tres grande majorite des cancers du rein a cellules claires sont des formes spora- 
diques. La forme familiale la plus frequente correspond a celle liee a la maladie de Von 
Hippel-Lindau (VHL). Cependant, ces formes familiales sont rares et representent un 
pourcentage faible des cancers a cellules claires diagnostiques chaque annee. Elles sont 
plus frequemment bilaterales et apparaissent egalement a un age moyen plus precoce 
que les formes sporadiques. Dans cette maladie autosomique dominante, la genese 
des tumeurs renales est liee a une ou des mutations du gene VHL localise sur le chro- 
mosome 3 (19). 

Par ailleurs, des mutations de ce gene sont egalement retrouvees dans une propor- 
tion importante chez les patients developpant une forme sporadique de cancer renal 
a cellules claires (20). Cependant, selon les experts, les facteurs de risque d'origine 
genetique qui pourraient intervenir comme causales dans ces formes restent a iden- 
tifier. 

Facteurs de risque lies aux comportements individuels 

A 1'heure actuelle, en dehors de ces formes familiales et en dehors de l'age et du sexe 
masculin, quatre facteurs de risque peuvent etre consideres comme presentant un lien 
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de causalite avec la survenue d'un cancer du rein : il s'agit de l'exposition au tabac, a 
l'obesite, a l'hypertension arterielle, a une insuffisance renale au stade terminal avec 
dialyse. 



Donnees solides 

De facon generale, et comme l'indiquent les donnees citees dans le paragraphe 
« connaitre l'incidence et la mortalite du cancer du rein en France », le cancer du rein 
est une maladie qui, encore actuellement, touche avant tout les hommes ages de plus 
de 60 ans. 

Concernant les facteurs d' exposition lies aux comportements individuels, ['asso- 
ciation entre cancer du rein et exposition au tabac est celle dont le lien de causalite 
est actuellement le mieux admis. C'est ce que montrent en particulier les resultats de 
la meta-analyse publiee par Hunt et al. en 2005 (RR fumeurs versus non-fumeurs 
estime autour de 1,4) (16). Cette association est marquee par une augmentation du 
risque relatif liee a l'augmentation de la dose d'exposition, cela pour les deux sexes 
(RR estime autour de 2 pour les fumeurs a plus de 20 cigarettes par jour) et, pour les 
fumeurs ayant cesse de fumer depuis une longue periode (plus de 10 ans), par une 
reduction substantielle du risque. 

L'obesite est egalement considered comme un facteur de risque independant de 
cancer du rein, dans les deux sexes. La revue de la litterature publiee en 2001 par 
Bergstrom et al. retrouve effectivement un risque relatif superieur a 1 pour les 
hommes dont l'indice de masse corporelle (IMC) est superieur aux valeurs definies 
comme normales comme pour les femmes (21). Ces resultats sont notamment ceux 
issus de cohortes professionnelles ou en population (22-24). Ces auteurs mettent par 
ailleurs en evidence une augmentation du risque liee a l'augmentation de 1'IMC. 
Ainsi, en cas d'obesite severe, definie pour un IMC superieur au 4 e quartile, on 
retrouve un OR compris entre 1,2 et 4,6 selon les etudes. Ce lien de causalite doit etre 
mis en perspective avec revolution de la prevalence de l'obesite dans notre pays, 
comme dans la plupart des pays developpes, mais aussi dans de nombreux pays en 
voie de developpement, en particulier parmi les populations jeunes. 

Concernant l'association hypertension arterielle et cancer du rein, elle a fait 1'objet 
de discussions pendant de nombreuses annees en raison des difficultes a separer l'effet 
lie a l'hypertension de celui lie a la prise d'antihypertenseurs, plusieurs etudes sugge- 
rant qu'il existait un effet propre a ces derniers. 

L' analyse des donnees epidemiologiques desormais disponibles est en faveur d'un 
effet propre de l'hypertension arterielle dans l'etiologie du cancer du rein, avec un RR 
compris entre 1,5 et 2 selon les etudes, chez les hommes comme chez les femmes, 
apres ajustement sur les deux principaux facteurs de risque identifies (tabac et 
obesite). De plus, l'effet propre a la prise prolongee d'antihypertenseurs, notamment 
les diuretiques, n'est pas confirme apres ajustement pour hypertension arterielle (22, 
25, 26). 
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Enfin, selon les resultats de plusieurs etudes, et notamment ceux d'une cohorte 
retrospective regroupant des donnees internationales, les patients presentant une 
insuffisance renale terminale et dialyses ont un exces de risque de survenue d'un 
cancer du rein, cela quelle que soit la pathologie a l'origine de cette insuffisance renale 
(27). Les resultats de cette etude retrospective retrouvent un ratio standardise d'inci- 
dence superieure a 3 pour ces patients par rapport a la population generale. Cet exces 
de risque existe quels que soient Page et le sexe alors que le type de dialyse ne repre- 
sente pas en soi un facteur de risque du cancer du rein a cellules claires (27-29). 

Comme pour 1'obesite, ce lien de causalite doit etre mis en perspective avec les 
estimations de 1'evolution de la prevalence de 1'insuffisance renale chronique en 
France. Selon nous, ces resultats devraient egalement plaider en faveur de recom- 
mandations de suivi et de surveillance specifiques pour ces patients a l'egard du 
risque de survenue de cancer du rein. 



Autres donnees moins bien etablies 

D'autres associations entre facteurs de risque, facteurs protecteurs et cancer du rein 
sont suggerees a la lecture des resultats publies dans la litterature internationale, mais 
doivent etre considerees avec precaution, le lien de causalite ne pouvant etre reconnu 
dans 1'etat actuel de nos connaissances et au regard des criteres methodologiques 
etablis dans ce domaine. 

Parmi ces associations, on retrouve notamment celles liees a la dietetique, dans les 
deux sexes, et celles liees aux facteurs hormonaux et de la reproduction, chez les 
femmes. Parmi les facteurs dietetiques, il semblerait notamment que la consomma- 
tion de fruits et de legumes ait un effet protecteur comme pour d'autres cancers (30- 
32). A contratio, il n'existe pas d'argument en faveur de risques lies a la consommation 
« excessive » de cafe, de the, d'alcool ou d'aliments proteines (33-35). Parmi les 
facteurs hormonaux, 1'effet protecteur d'une contraception orale n'est pas systemati- 
quement retrouve dans toutes les etudes publiees et dans tous les sous-groupes consi- 
dered, de meme que celui lie a une ovariectomie ou a une hysterectomie precoce (36, 
37). 

Facteurs de risque lies aux expositions d'origine professionnelle 

Les causes d'origine professionnelle du cancer du rein restent, a 1'heure actuelle, 
controversies et done encore a explorer. Parmi les difficultes methodologiques soule- 
vees par ces recherches figure notamment le fait qu'il s'agit d'un cancer dont 1'inci- 
dence reste relativement faible, mais aussi celles liees a la qualite et la validite des 
mesures d'exposition. 

C'est parce qu'elles peuvent induire chez l'animal des adenocarcinomes renaux 
que les expositions suivantes ont ete les plus etudiees chez l'homme : amiante, plomb, 
cadmium, hydrocarbures (38). Les resultats disponibles dans la litterature sont 
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surtout ceux d'enquetes cas temoins. D'autres enquetes epidemiologiques, cas 
temoins ou de cohorte, ont identifie des professions potentiellement a risque, par 
rapport a la population generale, mais sans mesure precise et reproductible du type 
et du niveau d'exposition (39, 40). 

Concernant 1'exposition a 1'amiante, si plusieurs etudes cas temoins montrent un 
lien significatif entre cette exposition et la survenue d'un cancer du rein a cellules 
claires, deux meta-analyses recentes ne confirment par ces resultats (17, 18). Depuis 
leur parution, la derniere enquete cas temoin realisee sur ce sujet retrouve une asso- 
ciation significative pour les patients des deux sexes avec un OR autour de 1,5. 

Concernant 1'exposition au plomb, une meta-analyse publiee en 1995 retrouve un 
risque eleve, mais non significatif, de survenue de cancer du rein en cas d'exposition 
prolongee (15). Les auteurs soulignent par ailleurs les potentiels biais de leurs resul- 
tats lies notamment au manque d'informations concernant les autres facteurs de 
risque identifies de la maladie. 

Concernant l'association entre 1'exposition au cadmium et la survenue d'un 
cancer du rein, les resultats significatifs des quelques enquetes cas-temoins publiees 
sur ce sujet ne suffisent pas a 1'affirmer (41, 42). Cependant, une etude cas-temoins 
plus recente, retrouve, apres ajustement sur 1'exposition au tabac mais pas sur d'autres 
facteurs de risque de la maladie, un risque augmente, chez les hommes (OR estime a 
1,4) et chez les femmes (OR estime a 2,5), lors d'expositions prolongees et a fortes 
doses (43). 

Depuis une dizaine d'annees, les liens entre exposition aux hydrocarbures alipha- 
tiques chlores et en particulier au trichlorethylene et survenue d'un cancer du rein font 
1'objet d'une attention particuliere dans de nombreux pays, en raison notamment de la 
decouverte de cluster de cas de cancer du rein a cellules claires dans deux regions euro- 
peennes, dont une francaise, a forte implantation d'industries petrochimiques. Dans 
ces deux cas, les auteurs mettent en evidence un lien entre 1'exposition prolongee au 
trichlorethylene et a des doses elevees et la survenue de ces cas de cancer du rein (OR 
estime a 2,7) (44-46). Cependant, a l'heure actuelle, parmi les enquetes de cohortes 
disponibles sur ce sujet, une seule semblerait confirmer cette association (47). 
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Quelles voies moleculaires 
pour quelle histologie ? 

Nathalie Rioux-Leclercq et Patricia Fergelot 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principaux types histologiques du cancer du rein 

■ Connaitre les avantages et limites du grade de Fuhrman 

■ Connaitre les principales voies moleculaires de la carcinogenese renale 

■ Connaitre les specificites moleculaires des principaux types histologiques 



Points importants 

■ La classification OMS 2004 divise les tumeurs epitheliales du rein en : tumeurs 
benignes : adenome papillaire, oncocytome et adenome metanephrique ; 
tumeurs malignes : carcinome a cellules renales (CCR) a cellules claires, CCR 
tubulopapillaire, CCR chromophobe, carcinome des tubes collecteurs ; tumeurs 
malignes inclassables. 

■ La classification OMS 2004 a egalement defini trois nouvelles sous-entites de 
CCR : le carcinome avec translocation Xpll.2/TFE3, le carcinome kystique 
multiloculaire a cellules claires et le carcinome mucineux et tubuleux a cellules 
fusiformes. 

■ Le diagnostic d'une tumeur renale est avant tout histologique ; quand une 
meilleure caracterisation phenotypique est necessaire, l'utilisation de quatre 
anticorps est en regie suffisante : anticorps anti-CK7, CD 10, vimentine, et RCC. 

■ Le grade de Fuhrman est un facteur pronostique independant reconnu et valide. 
Les deux principales questions qui sont en cours sont : l'interet de sa simplifica- 
tion et son applicability aux differents sous-types histologiques. 

■ Trois grandes voies moleculaires se degagent de F etude des syndromes heredi- 
taires de cancer du rein : les voies de reponse a 1'hypoxie, la voie de signalisation 
HGF/MET et la voie mTOR. 
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Principaux types histologiques du cancer du rein 

Classifications 

Depuis la premiere classification des tumeurs du rein par PAFIP {Armed Force Institute 
of Pathology) en 1976 qui individualisait alors trois cancers du rein - a cellules claires, a 
cellules granuleuses et a cellules sarcomatoi'des - de nombreuses autres classifications 
se sont succede. En 1986, la classification de Thoenes a eu le tres grand interet de 
prendre en compte l'origine cellulaire de la tumeur : cellule du tube contourne 
proximal pour le carcinome a cellules claires, cellule du tube contourne distal pour le 
carcinome tubulopapillaire, cellule intercalaire A et B du tube collecteur cortical pour 
respectivement l'oncocytome et le carcinome chromophobe, et enfm cellule du tube 
collecteur extrapyramidal pour les carcinomes medullaires ou de Bellini. Apres la 
nouvelle classification de TAFIP en 1994, qui fut peu utilisee, l'UICC (Union inter- 
nationale contre le cancer) et l'AJCC {American Joint Comittee of Cancer) en 1997 ont 
propose une nouvelle classification qui prenait en compte l'origine cellulaire de la 
tumeur, le type cellulaire, les eventuelles anomalies cytogenetiques associees et le 
pronostic. Cette classification, qui fut utilisee pres de 10 ans, differenciait les tumeurs 
benignes des tumeurs malignes du rein. En 2004, la classification OMS 2004 a indi- 
vidualise les tumeurs epitheliales ou tumeurs a cellules renales, des tumeurs non 
epitheliales. Les tumeurs epitheliales du rein sont divisees en : 

- tumeurs benignes : adenome papillaire, oncocytome et adenome metanephrique ; 

- tumeurs malignes : carcinome a cellules renales (CCR) de type conventionnel ou a 
cellules claires, CCR tubulopapillaire, CCR chromophobe, carcinome des tubes 
collecteurs ; 

- tumeurs malignes inclassables. 

Tout CCR peut presenter une composante sarcomatoi'de associee. 

La classification OMS 2004 a egalement defini trois nouvelles sous-entites de 
CCR: le carcinome avec translocation Xpll.2/TFE3, le carcinome kystique multilo- 
culaire a cellules claires et le carcinome mucineux et tubuleux a cellules fusiformes. 
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Pres de 95 % des tumeurs du rein sont representees par le CCR a cellules claires 
(75%), le CCR tubulopapillaire (15 %), le CCR chromophobe (5 %) et l'oncocytome 
(5 %). Les autres tumeurs du rein non a cellules renales sont done extremement rares 
et regroupent les tumeurs metanephriques (adenome, adenofibrome, tumeur stro- 
male metanephrique), les tumeurs nephroblastiques (restes nephrogeniques, nephro- 
blastome), les tumeurs endocrines (tumeur carcinoi'de, carcinome endocrine, tumeur 
neuroectodermique peripherique [PNET], neuroblastome, pheochromocytome), les 
tumeurs germinales (teratome, choriocarcinome), les tumeurs mesenchymateuses de 
l'adulte (leiomyosarcome, rhabdomyosarcome, osteosarcome, histiocytome fibreux 
malin, hemangiopericytome, angiomyolipome, leiomyome, hemangiome, lymphan- 
giome, tumeur a cellules juxtaglomerulaires, fibrome medullaire, schwannome, 
tumeur fibreuse solitaire), les tumeurs mixtes epitheliales et mesenchymateuses 
(nephrome kystique, tumeur mixte epitheliale et stromale, synovialosarcome), les 
tumeurs hematopoietiques et lymphoi'des sans oublier les localisations metastatiques 
renales d'autres tumeurs en particulier de la thyroi'de (1). Nous developperons done 
les trois tumeurs malignes renales les plus frequentes : CCR a cellules claires, tubulo- 
papillaires, chromophobes. 

Carcinome a cellules renales de type conventionnel ou a cellules claires 

D'aspect typiquement jaune chamois avec des remaniements hemorragiques abon- 
dants, cette tumeur est constitute histologiquement de grandes cellules claires a cyto- 
plasme optiquement vide ou parfois eosinophiles (surtout dans les formes de haut 
grade), dissociees par une stroma reaction sinusoi'dale faites de multiples petits vais- 
seaux ou de larges structures vasculaires immatures anastomosees (fig. 1). Cette 
tumeur peut etre focalement kystique. Des lors que la tumeur presente des zones 
kystiques, il faut differencier : 

- le CCR a cellules claires kystiques comportant des territoires predominants, 
compacts de cellules claires avec focalement des zones kystiques (fig. 2) ; 

- le carcinome kystique multiloculaire a cellules claires qui se presente comme une 
lesion multikystique souvent classee Bosniak III et qui histologiquement est consti- 
tute de cavites kystiques de taille variable mais souvent volumineuses, tapissees de 
cellules claires non atypiques, a noyau pas ou peu nucleole. Entre les kystes, il existe 
des amas de cellules claires carcinomateuses associees frequemment a des calcifica- 
tions (fig. 3). Cette tumeur ayant une evolution tres favorable, certains auteurs 
remettent en question le terme de carcinome (2, 3). 

Parmi les sous-types de CCR conventionnel, le carcinome renal lie a la transloca- 
tion Xpl 1.2 doit etre evoque chez un patient jeune avant 30 ans, d'autant plus qu'his- 
tologiquement coexistent des zones carcinomateuses d'architecture papillaire et 
compacte/trabeculaire. Les cellules sont tantot claires tantot eosinophiles avec par 
endroits de volumineux globules hyalins intracytoplasmiques (fig. 4). II existe 
constamment une translocation du locus du gene TFE3 situe sur le chromosome X 
en Xpl 1.2 et aboutissant a un gene de fusion avec le plus souvent le gene PRCC 
(papillary renal cell carcinoma) situe en lq21, ou le gene ASPL situe en 17q25. La 
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Fig. 1 - CCR de type conventionnel ou a cellules claires, Fuhrman 2 presentant d'abondants 
remaniements hemorragiques avec stroma vasculaire developpe (HES x 200). 




Fig. 2 - CCR de type conventionnel ou a cellules claires dans sa forme kystique (HES x 100). 
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Fig. 3 - CCR multiloculaire kystique a cellules claires (HES x 100). 




Fig. 4 - CCRC avec translocation Xpl 1.2. Architecture papillaire avec grandes cellules eosino- 
philes et presence de globules hyalins intracytoplasmiques (HES x 200). 
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proteine de fusion contenant une partie de TFE3 agirait comme un facteur de trans- 
cription intranucleaire aberrant, surexprime par rapport au TFE3 natif, la proteine 
TFE3 mise en evidence sur coupes tissulaires en immunohistochimie a l'aide de l'an- 
ticorps monoclonal. Cette entite serait plus sensible a la chimiotherapie utilisant la 
vincristine ou le paclitaxel (4, 5). 

Enfin, certains aspects de CCR a cellules claires doivent faire envisager une 
possible maladie hereditaire VHL (Von Hippel Lindau) : survenue a un age precoce 
(20-30 ans), type histologique de type CCR a cellules claires, aspect tres kystique et 
caractere bilateral et multifocal de la tumeur. 

Carcinome a cellules renales de type tubulopapillaire 

Macroscopiquement le CCR tubulopapillaire est une tumeur bien limitee souvent 
beige-blanchatre, friable et qui peut comporter dans les formes de haut grade des 
territoires blancs et indures. II faut histologiquement differencier deux types de CCR 
tubulopapillaire, meme si le grade de Fuhrman peut continuer a etre utilise. Le type 
1 a une architecture papillaire majoritaire. Les papilles sont tapissees d'une assise de 
cellules plutot cubiques a cytoplasme peu abondant pale. L'axe des papilles est souvent 
elargi par des psammomes (calcifications) ou des macrophages spumeux. Le grade de 
Fuhrman est le plus souvent de bas grade I a II (fig. 5). Cette tumeur exprime forte- 
ment 1'anticorps anti-CK7 (6). Le type 2 a une architecture focalement papillaire et 
majoritairement compacte. Les cellules sont plus cylindriques, plus volumineuses a 
cytoplasme eosinophile. Les noyaux pluristratifies sont tres atypiques, fortement 
nucleolus et correspondent le plus souvent a un Fuhrman de haut grade HI ou IV. 

Recemment Yang et al. ont propose a partir d'une etude du profil transcripto- 
mique de 34 CCR tubulopapillaire, une classification moleculaire, individualisant 
ainsi deux sous-classes de CCR tubulopapillaire (fig. 6) : 

- une classe de pronostic tres favorable correspondant au type 1, a certains CCR de 
type 2 de pronostic favorable et a une forme mixte associant type 1 et type 2 de 
pronostic favorable ; 

- une classe de pronostic defavorable qui se presente souvent a un stade evolue (T3 
ou T4) avec metastases ganglionnaires frequentes au moment du diagnostic et qui 
correspondrait au type 2 de haut grade. 

Ces deux classes se differencient sur le plan moleculaire : 

- par une dysregulation du cycle cellulaire au niveau des points de controle en Gl-S ; 

- par une surexpression de la cytokeratine 7 dans la classe de pronostic favorable ; 

- par une dysregulation du cycle cellulaire au niveau des points de controle en G2-M ; 

- par une surexpression de la topo-isomerase Ha dans les formes de haut grade (7). 

Carcinome a cellules renales de type chromophobe 

Macroscopiquement bien limite, de coloration beige ou blanc rose, le CCR chromo- 
phobe est constitue de cellules de grande taille a contours polyhedriques, a membrane 
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Fig. 5 - CCR tubulopapillaire, de type 1 (HES x 100). 
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Fig. 6 - CCR tubulopapillaire, de type 2 (HES x 100). 
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cytoplasmique rigide, a cytoplasme clair mais non optiquement vide. Le noyau a un 
aspect typique fripe et anguleux, mais jamais arrondi. Deux types cellulaires peuvent 
coexister, un type a grandes cellules claires et un type a cellules plus petites dont le 
cytoplasme est finement eosinophile (fig. 7). II existe peu de remaniements hemorra- 
giques et en regie peu de stroma. Le CCR de type chromophobe survient plus volon- 
tiers chez le sujet jeune (56,6 ans versus 64,3 ans versus 62,9 ans pour respectivement 
les CCR de type chromophobe, tubulopapillaire et conventionnel), a un meilleur 
pronostic que les autres CCR (survie specifique a 5 ans respectivement de 84,6 % 
versus 66,5 % et 54,9 %), malgre une taille tumorale plus elevee au moment du 
diagnostic (8,2 cm versus 7,7 cm versus 7,4 cm, respectivement). Recemment a ete 
definie la tumeur hybride, une entite tumorale associant des zones de CCR chromo- 
phobe et des foyers d'oncocytome. Devant une tumeur hybride, une maladie de Birt- 
Hogg-Dube doit etre envisagee, genodermatose hereditaire a transmission 
autosomique dominante (8). 
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Fig. 7 - CCR de type chromophobe (HES x 200). 

Apports de I'immunohistochimie au diagnostic des tumeurs du rein 

Le diagnostic d'une tumeur renale est avant tout un diagnostic histologique. Les 
marqueurs immunohistochimiques sont utilises le plus souvent en association, mais 
dans environ 30 % des cas et quelle que soit la tumeur, il y a negativite de ces 
marqueurs. 
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Le tableau I fait un recapitulatif du phenotype immunohistochimique des trois 
tumeurs renales precedemment decrites, 1'utilisation de quatre anticorps etant en 
regie suffisante : anticorps anti-CK7, CD 10, vimentine, et RCC. 

Deux marquages sont cependant a retenir : les CCR tubulopapillaires expriment 
surtout pour le type 1 1'anticorps anti-P504S, mais l'aspect histologique est en general 
typique. Les CCR tubulopapillaire de type 1 expriment majoritairement 1'anticorps 
anti CK7, alors que les types 2 sont souvent negatifs pour cet anticorps (9). 

Tableau I - Grade nucleaire selon Fuhrman et al. 





CK7 


Vimentine 


CD 10 


RCC 


CCR a cellules claires 


- 


+ 


+ 


+ 


CCR tubulopapillaire 


+ (sauf type 2) 


+ 


± 


- 


CCR chromophobes 


+ 


- 


- 


- 



Avantages et limites du grade de Fuhrman 

Utilisation du grade de Fuhrman 

C'est Robson, en 1969, qui le premier propose une classification anatomoclinique des 
tumeurs du rein, stadification qui sera tres largement utilise aux Etats-Unis jusqu'a 
l'apparition en 1978 de la premiere classification TNM/UICC et en 1982 du grade 
nucleaire propose par Fuhrman et al. (10, 11). Depuis 1982, le grade de Fuhrman est 
utilise pour les CCR de type conventionnel ou a cellules claires, de type tubulopapil- 
laire, et de type chromophobe, ainsi que pour les CCR avec composante sarcomatoide 
( 12). II s'agit d'un systeme de grading nucleaire simple et reproductible, fonde unique- 
ment sur la morphologie nucleaire et nucleolaire au microscope a grossissement x 20 
(tableau II). Ce grading comporte quatre grades, de I a IV, le grade IV correspondant 
au plus haut grade de malignite. Le grade de Fuhrman s'applique uniquement a la 
tumeur renale primitive et non aux metastases. L'utilisation du grade de Fuhrman 
peut etre rendue difficile par la presence d'une composante sarcomatoide et par la 



Tableau II - Phenotype immunohistochimique des principaux CCR. 



Grade I 



Noyaux ronds, d'environ 10 Qn, avec un nucleole mal visible ou absent 



Grade II 



Noyaux ronds, un peu irreguliers, d'environ 15 0n avec un nucleole visible mais petit 



Grade III 



Noyaux tres irreguliers, d'environ 20 0n avec un nucleole large et proeminent 



Grade IV 



Noyaux bizarres ou multilobes de plus de 20 Qn avec un nucleole proeminent et une 
chromatine irreguliere 
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coexistence, dans au moins la moitie des cas, de deux grades differents de Fuhrman 
au sein de la meme tumeur (13). La presence d'une composante sarcomatoi'de classe 
la tumeur en haut grade de malignite et est generalement classee grade IV de 
Fuhrman. Quand il existe une composante sarcomatoi'de, le pathologiste doit l'estimer 
en pourcentage par rapport a 1'ensemble de la tumeur, des protocoles therapeutiques 
etant proposes en fonction de la composante sarcomatoi'de. Le grade nucleaire le plus 
eleve, meme s'il est represente dans la tumeur de facon minoritaire, et quel que soit 
son pourcentage au sein de la tumeur, definit le grade de Fuhrman (ex. : grade de 
Fuhrman 3 = 70 % et grade de Fuhrman 4 = 30 % donne au total un grade 4 de 
Fuhrman). Les deux grades les plus utilises sont les grades II et III de Fuhrman, mais 
avec une grande variability d'un centre a l'autre : de 7 a 29 % pour le Fuhrman I, de 
31 a 50 % pour le Fuhrman II, de 26 a 37 % pour le Fuhrman III et de 7 a 22 % pour 
le Fuhrman IV (10, 14-16). 

Actuellement et malgre de nombreuses publications faisant etat de nouveaux 
facteurs pronostiques potentiels dans le CCR, le grade de Fuhrman reste le facteur 
pronostique le plus utilise par les pathologistes. II est reconnu dans de multiples 
etudes comme facteur pronostique independant pour la survie et a ete reconnu par 
1'IUCC/AJCC (International Union Against Cancer/American Joint Committee on 
Cancer) comme le meilleur facteur predictif dans le cancer du rein (17). Ainsi, la 
survie moyenne a 5 ans est de 76 % pour le grade I, de 72 % pour le grade II, de 51 % 
pour le grade III, de 43 % pour le grade IV, la survie a 10 ans etant en moyenne de 
88 % pour le grade I, de 75 % pour le grade II, de 51 a 40 % pour le grade III et de 
43 a 31 % pour le grade IV (18, 19). 

Faut-il modifier le grade de Fuhrman afin de le simplifier ? 

Certains auteurs ont ete partisans, depuis 1988, d'individualiser les cancers du rein de 
bas grade (Fuhrman I et II) dont la survie a 5 ans est d'environ 70 %, des tumeurs de 
haut grade (Fuhrman III et IV) dont la survie a 5 ans tous stades confondus est infe- 
rieure a 50 % (2, 12, 13). Par ailleurs, plusieurs etudes ont montre 1'existence d'une 
variabilite inter- et intraobservateur dans Futilisation des quatre grades de Fuhrman 
allant done dans le sens d'une simplification de ce grading (13, 15). Ces etudes ont 
montre que cette variabilite etait significativement diminuee lorsque le Fuhrman etait 
modifie : 

- soit en deux grades au lieu de quatre : Fuhrman de bas grade associant Fuhrman I 
et II et Fuhrman de haut grade associant Fuhrman III et IV (15) ; 

- soit en modifiant le Furhman en trois grades : Fuhrman I + II, Fuhrman III et 
Fuhrman IV (7). 

Dans son etude princeps, Fuhrman, apres comparaison des survies a 5 ans, avait 
egalement defini trois groupes de patients qui pouvaient etre individualises en fonc- 
tion du grade nucleaire et du pronostic : le groupe de pronostic favorable correspon- 
dait au Fuhrman I, le groupe de pronostic intermediate correspondait au Furhman 
II + III et le groupe de pronostic defavorable correspondait au Fuhrman IV (10). 



Quelles voies moleculaires pour quelle histologic ? 45 



Plus recemment, une etude multicentrique a compare la valeur predictive de 
quatre modeles statistiques : modele 1 sans le grade de Fuhrman, mais incluant les 
autres facteurs pronostiques (taille tumorale, stade TNM), modele 2 (Fuhrman clas- 
sique I, II, III, IV), modele 3 (Fuhrman I + II, III, IV), et modele 4 (Fuhrman I + II 
et III + IV) (20). Cette etude concluait que (20) : 

- quel que soit le systeme de grading utilise, le grade de Fuhrman restait un facteur 
pronostique independant pour la survie ; 

- le grade de Fuhrman etait le facteur pronostique parmi les autres facteurs dont la 
valeur predictive etait la plus forte ; 

- les modeles statistiques pronostiques devaient, pour avoir une valeur predictive 
optimale, inclure le grade de Fuhrman (valeur predictive du modele 1 sans grade 
de Fuhrman a 82,8 %) ; 

- si le grade de Fuhrman actuel devait etre simplifie, le systeme ayant la meilleure 
valeur predictive pour la survie globale et liee au cancer devrait etre le systeme 
regroupant les grades I et II de Fuhrman, sans regrouper les grades III et IV 
(modele 3 : valeur predictive a 84 %). Cependant, les autres modeles ont une valeur 
predictive tres proche (83,9 % pour le modele 2, 83,8 % pour le modele 4). 

Cependant, a l'heure actuelle, aucun consensus n'ayant ete trouve, la classification 
de Fuhrman reste utilisee comme decrite dans l'article princeps. 



Faut-il continuer a appliquer le grade de Fuhrman a tous les sous-types 
histologiques de CCR, en particulier les CCR tubulopapillaire 
et chromophobe? 

L' utilisation systematique du grade de Fuhrman dans les CCR de type tubulopapil- 
laire et chromophobe est remise en question par certains auteurs (21, 22). En l'ab- 
sence de consensus, les pathologistes continuent a utiliser le grade de Fuhrman dans 
tous les sous-types histologiques de carcinome a cellules renales et rajouter le type 1 
ou 2 dans les carcinomes a cellules renales tubulopapillaires. 



Principales voies moleculaires de la carcinogenese renale 
et specif kites moleculaires des principaux types 
histologiques 

Les tumeurs du rein ont longtemps ete considerees comme une maladie unique. II est 
maintenant reconnu que ces tumeurs se repartissent en sous-types caracterises par 
une histologic, des anomalies genetiques et des evolutions differentes. 
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Approche cytogenetique 

La forme la plus frequemment rencontree et la plus pejorative, le carcinome renal de 
type conventionnel ou a cellules claires (CCRC), se caracterise du point de vue cyto- 
genetique par une perte totale ou partielle du bras court du chromosome 3, soit par 
deletion, soit par translocation non equilibree. Les pertes chromosomiques interes- 
sent frequemment les regions 3pl2-14, 3p21et 3p25. Une trisomie partielle du chro- 
mosome 5, touchant particulierement le 5q22-qter est egalement frequente. Jusqu'a 
present, hormis VHL, aucun des genes candidats identifies dans la region 3p (FHIT, 
RASSF1A) n'a fait la preuve de son implication dans le developpement des CCRC. La 
plupart des adenomes et des carcinomes papillaires (ou tubulo-papillaires) sont, eux, 
caracterises par la combinaison d'une trisomie 17 avec une trisomie autosomique, 
comme la trisomie 7. Le gene de la p53 ne semble jouer aucun role dans ce type de 
tumeur, aucune mutation n'ayant ete decrite. Plus interessant, le gene MET assigne a 
7q31 est mute dans des formes hereditaires et sporadiques de CCR papillaires (reca- 
pitule dans 21,22), nous y reviendrons. 

Ce que nous apprend I'etude des formes hereditaires des carcinomes 
a cellules renales 

Une autre approche genetique, I'etude des formes hereditaires des carcinomes a 
cellules renales, a permis des avancees majeures dans la comprehension de la physio- 
pathologie des tumeurs renales. Les CCR a caractere familiaux caracterises du point 
de vue moleculaire sont : la maladie de von Hippel-Lindau, le carcinome papillaire 
hereditaire (hereditary papillary renal cell carcinoma [HPRC]), le syndrome de la leio- 
myomatose hereditaire et le cancer a cellules renales {hereditary leiomyomatosis and 
renal cell cancer [HLRCC]), le syndrome de Birt-Hogg-Dube et la sclerose tubereuse 
de Bourneville. Dans les trois premieres formes, un seul type histologique de tumeur 
renale est retrouve, les deux dernieres, en revanche, associent plusieurs types histolo- 
giques de tumeurs benignes ou malignes du rein (tableau III). 

Gene VHL et maladie de von Hippel-Lindau 

La forme la plus frequente des CCR familiaux est liee a la maladie de von Hippel- 
Lindau. Cette maladie autosomique dominante est due a une perte de fonction du 
gene VHL. Elle predispose au developpement de differentes tumeurs, pour le rein, il 
s'agit uniquement de CCR de type conventionnel. L'atteinte renale se distingue par 
Page de decouverte (environ 30 ans), une frequente apparence kystique et son carac- 
tere multifocal et bilateral (23). La maladie de VHL se presente sous deux formes 
suivant la presentation clinique, le type de mutation et la localisation de cette muta- 
tion sur le gene. II existe done une correlation etroite genotype-phenotype. 
Cliniquement, on distingue le type 1, caracterise par 1'absence de pheochromocytome, 
mais predisposant au CCRC, du type 2, defini par la presence de pheochromocytome. 
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Tableau III - Syndromes hereditaires predisposant au cancer du rein. 



Syndrome 


Gene 


Defaut moleculaire 


Histologic 


von Hippel-Lindau 
Type 1 et 1IB 


VHL 


Stabilisation de HIF 
Disorganisation des 
microtubules 


CCR a cellules claires 


HPRC 


MET 


Activation de la 
proliferation et de la 
motilite cellulaire 


Papillaire type 1 


HLRCC 


FH 


Stabilisation de HIF 


Papillaire type 2 


BHD 


BHD 


Inconnu 


Oncocytomes 
CCR 


Sclerose tubercuse de 
Bourneville 


TSC1 
TSC2 


Activation de mTOR 


Oncocytomes 

CCR 

Angiomyolipomes 



VHL von Hippel-Lindau ; HIF : hypoxia inducible factor ; HPRC : carcinome papillaire hereditaire ; 
HLRCC : leiomyomatose hereditaire et cancer a cellules renales ; FH : fumarate hydratase, BHD : Birt-Hogg- 
Dube. 



Le type 2 se divise lui-meme en type 2A, type 2B avec risque de CCRC et type 2C. 
Entre 1990 et 1993, un consortium international a ete a 1'origine de la decouverte du 
gene VHL (24). Les etudes de liaisons genetiques portant sur les cancers du rein a 
cellules claires ont permis, grace aux strategies de clonage positionnel, de localiser le 
gene candidat sur le bras court du chromosome 3 (3p25-26). C'est un gene suppres- 
ses de tumeur, c'est-a-dire que deux evenements genetiques independants condui- 
sent a l'inactivation des deux alleles du gene et a l'apparition des tumeurs. Depuis, le 
gene VHL a ete retrouve egalement inactive dans environ 70 % des formes spora- 
diques de CCR a cellules claires, ce qui plaide en faveur d'un role majeur dans la 
genese de ces tumeurs (25-27). L'expression de VHL a ete detectee dans un grand 
nombre de tissus, en particulier l'epithelium tubulaire renal ; elle est augmentee in 
vitro par l'hypoxie (28). La proteine VHL appartient a un complexe E3 a activite 
ubiquitine ligase, appele CBC vhl (Cul2-Elongine BC-VHL) compose de l'elongine B, 
de l'elongine C, de Cul2 (culline) et de Rbxl (ROCl/Hrtl). VHL, composee de deux 
domaines fonctionnels, a et b, fixe les substrats de 1'ubiquitine ligase (29). VHL inter- 
agit directement avec l'elongine C par son domaine a. Le domaine (3 se situe dans la 
partie N- terminale et est responsable de l'interaction de VHL avec le substrat. 



Gene VHL et voie de reponse a l'hypoxie 



Le premier substrat identifie du complexe CBC vhl a ete HlFa (hypoxia inducible 
factor a) (30). VHL apparait done indispensable a la degradation de HIFa par la voie 
de proteolyse ubiquitine-proteasome. Cette interaction a permis d'etablir le lien entre 
un suppresseur de tumeur, VHL, et la reponse tumorale a l'hypoxie, relayee par les 
facteurs de transcription HIF. 

Les facteurs HIF-1 et HIF-2 sont constitues d'une chaine HIFa, specifique de la 
reponse au stress hypoxique, et d'une chaine HIFp (ou ARNT pour aryl hydrocarbon 
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receptor nuclear translocator), ces facteurs se fixent sur les promoteurs des genes cibles 
par 1'intermediaire de la sequence HRE {hypoxia responsive element). La chaine HIFct 
possede un domaine ODD {oxygen dependant degradation domain) responsable de sa 
degradation en condition normoxique et de sa stabilisation en condition hypoxique. 
Cette regulation fait intervenir une proline hydroxylase dependante du fer et de 1'oxy- 
gene qui hydroxyle, en condition de normoxie, la proline en position 564 (Pro564) de 
la chaine a, permettant ainsi sa fixation a VHL. L'interaction HIFa/proline hydroxy- 
lase/VHL est un modele de regulation de reponse a l'hypoxie (fig. 8). En 1'absence 
d'hydroxylation sur la proline 564, il ne peut y avoir degradation de la chaine HIFct, 
qui est alors transported dans le noyau, ou elle se lie a la sous-unite HIFp pour activer 
la transcription des genes cibles (29). Parmi ces cibles, le VEGF {vascular endothelial 
growth factor) et le PDGFb {platelet derived growth factor), qui jouent un role majeur 
dans 1'angiogenese, seront traites dans un autre chapitre. 



NomncKie 



Hypoxie 



Proline 
hydroxylase 




Perte de foncbon 
deVHL 




Proleasome 



HIFol+P ++±*iransci^itioii 

HRE 




HIFIct HF2a 

Gliil CA9 PDGRi VEGFTGFcCycineDI 



Fig. 8 - La voie VHL-HIF et la reponse a l'hypoxie. E2 ubiquitine Conjugase. L'elongine B (B) 
l'elongine C (C) la culline 2 (Cul2) et Rbxl associes a VHL forment le complexe de l'ubiquiti- 
ne ligase ou E3. Son interaction avec HIFa en condition de normoxie conduit a la degradation 
de ce dernier par le proteasome. En revanche, l'hypoxie ou d'autres conditions modifiant l'ac- 
tivite de la proline hydroxylase, ou bien encore une perte de VHL entrainent une stabilisation 
de HIFa et une activation de la transcription de genes cibles. 



Certaines cibles de HIF sont specifiquement dependantes de HIF-1 comme le CA9 
(31) alors que le VEGF, le TGFa et la cycline Dl sont actives par HIF-2 dans les 
lignees cellulaires deficientes en proteine VHL (32). HIF-2 favoriserait la progression 
dans le cycle cellulaire et done la proliferation de ces cellules, mais cet effet pourrait 
etre contre par HIF- la, de maniere dose-dependante. Les deux facteurs agiraient 
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done sur le meme effecteur ; il pourrait s'agir du facteur de transcription MYC, un 
regulateur central du cycle cellulaire (33, 34). Ces donnees obtenues a partir de l'etude 
des CRCC de la maladie de VHL sont importantes a considerer pour comprendre la 
relation entre stabilisation de HIF et developpement des CCRC, nombre de ces 
tumeurs perdant l'expression de HIF- la au cours de leur progression a partir des 
lesions dysplasiques, alors que celle de HIF-2a est maintenue (35). 

Autres fonctions du gene VHL 

D'autres mecanismes regulateurs de l'architecture tissulaire, relayes par VHL, pour- 
raient rendre compte de son role de gene suppresseur de tumeur dans la carcinoge- 
nese renale, independamment de HIF. La perte de VHL entraine in vitro dans la 
cellule une disorganisation des microtubules (36). Ce phenomene peut etre a l'ori- 
gine d'un dysfonctionnement des centrosomes et des cils. Sachant que les patients 
atteints de maladie de VHL peuvent presenter des kystes renaux, et que la disorgani- 
sation des cils conduit a la formation de kystes, il est tentant de Her le role de VHL a 
celui de ces structures dans la polarisation cellulaire (37). L'un des processus lie a l'in- 
vasion tumorale est la motilite cellulaire. Dans le rein celle-ci est relayee par Yhepato- 
cyte growth factor (HGF) et son recepteur MET. Un lien a ete etabli in vitro entre VHL 
et l'invasion tissulaire relayee par HGF et la voie de la |3-catenine, VHL inhibant cette 
voie oncogenique dans les lignees cellulaires renales (38, 39). Un autre processus favo- 
risant l'invasion tumorale est la destruction de la matrice extracellulaire. VHL est 
necessaire a l'assemblage du reseau de fibronectine. L'introduction de formes mutees 
de VHL dans des lignees renales n'exprimant pas la proteine normale, elle entraine la 
disorganisation de la matrice extracellulaire, facilitant invasion tumorale et angioge- 
nese dans des modeles animaux de xenogreffes. De plus, cette destructuration serait 
necessaire a l'activite proangiogenique du VEGF (40). Une limite importante a la 
demonstration de l'implication directe de VHL dans la transformation des cellules 
tubulaires renales est l'absence de developpement de tumeurs renales dans les 
modeles murins invalides pour VHL, malgre l'apparition de kystes (41). Cependant, 
l'etude des correlations genotypes-phenotypes plaide indirectement en sa faveur. En 
effet, les mutations de VHL dans le type 2B de la maladie affectent l'association de la 
proteine aux microtubules, au contraire des mutations des formes 2A qui, elles, ne 
developpent pas de CCRC. 

Gene VHL et CCRC sporadiques 

Malgre la meilleure comprehension de la voie VHL/HIF, il reste difficile d'etablir le 
lien exact entre l'inactivation de VHL, la reponse a l'hypoxie et le developpement du 
cancer renal sporadique. Dans les CCRC sporadiques, la grande frequence de perte 
d'heterozygotie en 3p s'associe a des mutations de VHL (dans plus de la moitie des 
cas) et plus rarement a une hypermethylation du promoteur du gene (25-27), mais 
1'accumulation de donnees ne permet toujours pas de trancher quant a 1'influence de 
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1'existence de telles alterations de VHL sur le pronostic de la tumeur. Certains auteurs 
trouvent une influence negative de la perte de VHL sur la survie (42, 43), d'autres un 
effet positif (26, 44) ou bien aucune correlation avec les criteres pronostiques ou la 
survie specifique (7). Ces discordances pourraient s'expliquer par des biais de recru- 
tement et imposent des correlations plus precises avec chaque parametre tumoral. 

Qu'observe-t-on in vivo quant a I'expression des facteurs HIF-1 et -2 ? 

Dans une serie de 40 CCR Wiesener et cd. ont pu detecter HIF-1 a dans 75 % des 
tumeurs a cellules claires et seulement 38 % des autres types (45). Turner et cd. ont 
retrouve egalement, dans une cohorte de 45 CCR, une plus forte expression des 
facteurs HIF-1 et 2 dans les carcinomes a cellules claires que dans les autres types. 
L' expression des deux facteurs etait retrouvee dans 65 % des CCRC, HIF-1 seul dans 
14 % HIF-2 seul dans 15 % des CCRC, 1'influence des mutations de VHL etant plus 
marquee pour HIF-2a. Une surexpression de Glut-1 et du VEGF etait observee dans 
les tumeurs exprimant HIF (46). Une etude recente portant sur I'expression de HIF-1 
dans 92 CCR confirme les donnees precedentes et montre que HIF-1 est un facteur 
pronostique independant. Paradoxalement, I'expression elevee de HIF-1 est correlee 
a une meilleure survie (47). Une autre cible specifique de HIF-1, CA9, est surexprimee 
dans 94 % des cancers du rein et est correlee a la reponse au traitement et aux facteurs 
clinico-pathologiques. L'expression du CA9 permettrait aux tumeurs renales de 
s'adapter a un milieu acide et hypoxique favorisant la progression locale et les meta- 
stases ; La diminution de son expression est associee a une survie alteree (48). II appa- 
rait necessaire, au vu des recentes decouvertes sur les differents roles de HIF- 1 et de 
HIF-2 d'etendre de telles etudes en recherchant si I'expression de ces deux facteurs 
correle differemment avec la survie des patients. En effet, la propriete attribute a 
HIF 1 d'inhiber la proliferation cellulaire, recemment mise en avant par les resultats 
experimentaux, pourrait expliquer le meilleur pronostic des CCRC surexprimant 
HIF-1 et le pronostic severe associe a une diminution du CA9, temoin dans ces 
tumeurs d'une inhibition de HIF-1. 

Syndrome hereditaire HLRCC 

Les carcinomes a cellules renales de type papillaire se repartissent en type 1 et type 2 
selon des criteres histologiques et pronostiques. Des formes de type 2, les plus agres- 
sives ont ete retrouvees recemment chez des patients atteints du syndrome hereditaire 
HLRCC. Le gene en cause est celui de la fumarate hydratase, une enzyme du cycle de 
Krebs impliquee dans Foxydation (ou respiration) des glucides, des acides gras et des 
acides amines dans la mitochondrie. Les taux eleves de facteur HIF retrouves dans ces 
tumeurs seraient dus a une inhibition, par le fumarate accumule, de la proline 
hydroxylase, enzyme cle de la degradation de HIF. Le modele murin d'invalidation de 
la fumarate hydratase presente une proliferation de l'epithelium renal et des kystes 
renaux, une situation comparable au modele vhl~ /_ (49, 50). L'etude comparee de tels 
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modeles permettra peut-etre de montrer comment HIF intervient dans la genese de 
ces lesions. 

II faut en rapprocher les CCR associes aux paragangliomes hereditaires. Ce 
syndrome est lie a la mutation du gene de la succinate-deshydrogenase (SDHB), 
appartenant elle aussi au cycle de Krebs. Bien que tres rares, ces syndromes sont inte- 
ressants a etudier car ils pointent la mitochondrie comme modulateur potentiel de la 
reponse a Phypoxie. De plus, ils montrent que les anomalies moleculaires des deux 
formes les plus severes de CCR, les carcinomes conventionnels et papillaires de 
type II, affecteraient des voies communes de reponse a 1'hypoxie (fig. 9). 

CCR papillaires hereditaires 

Cette maladie autosomique dominante et a penetrance tres forte se caracterise par la 
survenue de cancers papillaires bilateraux et multifocaux de type 1 . Le gene implique 
dans ces formes de cancer familiaux est le proto-oncogene MET localise en 7q3 1.1- 
34. MET est le recepteur membranaire a activite tyrosine kinase du facteur HGF vu 
precedemment. Les mutations retrouvees dans les families atteintes et dans des carci- 
nomes papillaires sporadiques activent le domaine tyrosine kinase de facon constitu- 
tive (30). Une trisomie du chromosome 7 est tres frequemment rencontree dans les 
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Fig. 9 - Principales voies moleculaires potentiellement deregulees dans la carcinogenese renale. 
La perte de fonction de VHL, Faccumulation de fumarate secondaire a un deficit en fumarate 
hydratase (FH) ou une activation de mTOR pourrait enclencher la voie de reponse a Fhypoxie 
relayee par HIF, participant a la pathogenie des carcinomes a cellules claires et papillaires de 
type 2. Dans les cancers papillaires de type 1, la voie HGF/MET est constitutivement activee par 
des mutations du recepteur touchant son domaine tyrosine kinase. 
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CCR papillaires. L'etude des trisomies 7 dans le syndrome hereditaire a montre l'exis- 
tence d'une duplication de 1'allele mute dans 100 % des cas, confirmant le role onco- 
genique des mutations de MET. Les decouvertes sur la genetique des CCR papillaires 
hereditaires ont ouvert la voie au developpement d'antagonistes specifiques ou d'an- 
ticorps monoclonaux diriges contre MET, actuellement en cours d'essais therapeu- 
tiques (51). 

Oncocytomes familiaux et cancers renaux associes au syndrome 
de Birt-Hogg-Dube 

Le syndrome de Birt-Hogg-Dube (BHD) est une genodermatose a transmission auto- 
somique dominante associant des lesions cutanees sur la partie superieure du corps, 
des kystes pulmonaires favorisant la survenue de pneumothorax et des tumeurs 
coliques et renales. Les tumeurs renales observees dans ce cadre sont de natures 
diverses : oncocytomes, CCR chromophobe, papillaire ou a cellules claires. Le gene 
BHD (la folliculine), assigne au chromosome 17p n'a pas de fonction connue pour 
l'instant. Cependant, l'identification de mutations et de methylation du promoteur de 
ce gene, dans des tumeurs renales sporadiques de tous types histologiques, suggere 
une implication de la folliculine dans la tumorigenese renale (51). 

Sclerose tubereuse de Bourneville 

Un peu en dehors de ce cadre car affectant aussi bien le tissu mesenchymateux qu' epi- 
thelial, il faut citer la sclerose tubereuse de Bourneville. Cette affection est due soit a 
des mutations de TSC1 (hamartine), soit de TSC2 (tuberine), deux suppresseurs de 
tumeurs qui cooperent pour reguler la croissance cellulaire. Ces genes seraient impli- 
ques a un stade extremement precoce du developpement renal. L'atteinte renale 
predominante est une polykystose avec angiomyolipomes multiples, mais, bien que 
rares, les lesions tumorales, oncocytomes, CCR, sont interessantes a connaitre car elles 
etablissent un lien potentiellement causal entre la carcinogenese renale et la voie 
mTOR. Le complexe TSC1/TSC2 inhibe mTOR (mammalian target of rapamycin), 
une kinase regulant la synthese proteique par l'intermediaire de la kinase S6 et du 
facteur 4E-BP1 (eIF4E binding protein 1). Il a ete recemment montre que mTOR acti- 
vait HIF (52), mais il reste a etablir si HIF est le mediateur des effets tumorigenes de 
mTOR. La voie mTOR est, dans de nombreux types de cancers, activee par une perte 
de fonction du suppresseur de tumeur PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted 
from chromosome 10), evenement qui apparait, dans les CCRC, bien moins frequent 
que 1'inactivation de VHL. Peu de donnees sont actuellement disponibles concernant 
1'activation de la voie de mTOR dans les CCR sporadiques. Bien que les mecanismes 
n'en soient pas decrits, cette activation serait correlee a un pronostic (53) defavorable. 
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Voies moleculaires dans le cancer du rein : 
hypotheses actuelles et strategies therapeutiques 

Trois grandes voies moleculaires se degagent de l'etude des syndromes hereditaires 
comportant differents types de cancer du rein. Les voies de reponse a l'hypoxie 
seraient deregulees de facon preponderante dans les CCR a cellules claires et papil- 
laires de type 2, les formes histologiques les plus agressives. La voie de signalisation 
HGF/MET est impliquee dans les CCR papillaires de type 1 et serait alteree par la 
perte de fonction de VHL dans les CCR a cellules claires. Enfin la voie mTOR est 
impliquee dans de nombreux cancers et son importance reste a preciser dans la tumo- 
rigenese renale (fig. 9). 

Le fait que les memes voies soient partiellement communes aux deux types histo- 
logiques conventionnel et papillaire n'est pas surprenant dans la mesure ou ils deri- 
vent tous deux du meme segment du tubule renal. Les profils differents d'alterations 
chromosomiques retrouves dans les CCR conventionnels et papillaires sporadiques 
pourraient etre lies au fait que les CCR conventionnels se developpent a partir de 
cellules tubulaires differenciees, alors que les papillaires ont une origine embryon- 
naire (21). 

La dissection de ces voies moleculaires, bien qu'incomplete, a permis d'etablir des 
strategies therapeutiques qui bouleversent actuellement la prise en charge des patients 
atteints de CCR sporadiques metastatiques. Un nouveau champ d'investigation 
s'ouvre a present avec la recherche de marqueurs pronostiques de reponse ou de resis- 
tance a ces traitements. En particulier, revolution rapide des connaissances sur la 
regulation de la reponse cellulaire a l'hypoxie montre qu'il faut demeurer prudent 
dans la conception de therapeutiques anticancereuses dirigees contre les facteurs HIE 
Cette regulation s'avere complexe, elle s'exercerait par l'intermediaire de HIF-1 et 
HIF-2, Tun pouvant contrebalancer l'autre, avec possiblement des effets differents en 
fonction de la biologie d'un type donne de tumeur. Parmi les nouvelles strategies 
ciblees, l'inhibition de la voie mTOR semble prometteuse. II est necessaire, pour 
mieux definir les groupes de patients qui pourraient en beneficier, de preciser ses 
mecanismes d'activation dans les cancers du rein sporadiques. 
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Comment predire le risque evolutif chez les 
patients atteints d'un cancer du rein ? 

Pierre Karakiewicz, Gregory Verhoest et Georges C. Hutterer 



Objectifs pedagogiques 

■ Apporter au clinicien une liste complete comparative des differents modeles 
pronostiques disponibles dans le cancer du rein 

■ Decrire les outils disponibles de validation de ces modeles 

■ Decrire les avantages et inconvenients des differents modeles 



Points importants 

■ Quand on envisage une prediction pronostique incluant tous les stades tumo- 
raux, le modele devrait se limiter aux individus stadifies chirurgicalement, quand 
on sait que le stade tumoral, le grade et le sous-type histologique accroissent 
virtuellement la precision de la prediction de 60 a 90 %. 

■ Actuellement, le nomogramme de Karakiewicz et ah represente l'outil le plus 
performant (1). Le score UISS reste la meilleure alternative (8). 

■ Pour les patients metastatiques, le modele de Motzer et ah reste le standard (14- 
16). 

■ Neanmoins, des trois principaux criteres du modele de Motzer, il a ete recem- 
ment demontre que deux d'entre eux (1'index de Karnofsky et 1'anemie) n'ap- 
portaient aucune contribution a la valeur predictive, alors que des variables 
provenant de l'examen histologique de la tumeur primitive etaient plus infor- 
matives (17, 19). 

■ Enfin, il est imperatif de perpetuellement reevaluer et de mettre a jour les 
systemes pronostiques existants. Les systemes futurs devront probablement 
exclure les donnees histologiques, au profit de l'etude proteomique et des 
marqueurs moleculaires. 
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Predire les risques dans le cancer du rein : les enjeux 

L' evolution du mode de presentation des carcinomes a cellules renales (CCR) et 
1'explosion de nouvelles modalites de traitement ont revolutionne la prise en charge des 
CCR a tous les stades. Cependant, l'accroissement exponentiel des options therapeu- 
tiques a rendu complexe la decision du clinicien. Plusieurs outils pronostiques ont ete 
developpes afin de permettre la decision la plus rationnelle, fondee sur les connais- 
sances contemporaines. La majorite est representee par des nomogrammes permettant 
une individualisation du risque. Ces instruments peuvent etre divises en quatre cate- 
gories : (1) predire le risque de recidive avant la nephrectomie, (2) predire le risque de 
progression apres nephrectomie en utilisant les caracteristiques histologiques de la 
tumeur, (3) predire la survie apres nephrectomie pour tous les stades des CCR et, enfin, 
(4) predire la survie apres nephrectomie chez les patients metastatiques. 



Criteres de validation d'un modele predictif 

Pour valider un modele pronostique, la cle est d'evaluer la valeur predictive du 
modele de facon interne ou externe, ainsi que l'aspect graphique de la performance 
compare aux donnees observees (« calibration plot »). La valeur predictive est mesuree 
grace a l'aire sous la courbe obtenue grace a une modification de la methode decrite 
par Harrell pour les donnees censurees. Le hasard represente une valeur predire de 
50%, et la prediction parfaite est de 100 %. Le meilleur moyen pour verifier l'exacti- 
tude du modele reste de le valider a 1'aide d'une cohorte independante et externe de 
patients. Initialement, chaque modele est developpe dans une optique bien definie et 
ne devrait etre employe que dans cet objectif predefini. Par exemple, nous avons 
recemment mis au point un nomogramme capable de determiner la survie specifique 
apres nephrectomie dans les CCR (fig. 1) (1). Ce modele predit ainsi le risque indi- 
viduel de deces par cancer apres chirurgie a 1, 2, 5 et 10 ans. La comparaison des 
predictions du nomogramme a des instants precis avec les taux de survie specifique 
observes peut etre evaluee par la calibration, ou une ligne de 45° represente une corre- 
lation parfaire entre les predictions et ce qui fut observe (fig. 2). 
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Fig. 1 - Nomogramme predictif de la survie specifique des CCR a 1, 2, 5 et 10 ans. T : stade T ; 
N : stade N, metastases ganglionnaires (0 : non, 1 : oui) ; M : stade M, metastases a distance (0 : 
non, 1 : oui) ; tumor size : taille de la tumeur : S classification : classification symptomatique. 
Fuhrman grade : grade de Fuhrman ; Yr : annee ; survival : survie. 
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Fig. 2 - Courbe de calibration du nomogramme de Karakiewicz (86,3 % de precision) predic- 
tif de la survie specifique des CCR a 1, 2, 5 et 10 ans, compare a revolution reelle de la cohor- 
te. predictive accuracy : valeur predictive du modele ; nomogram predicted survival probability : 
survie predite selon le nomogramme ; observed fraction surviving probability : probabilite de 
survie observee de la cohorte ; months : mois. 



60 Le cancer du rein 



Predire le risque de recidive avant nephrectomie (tableau i 

Les techniques mini-invasives se traduisent souvent par une destruction tumorale 
sans analyse histologique possible. Cependant, tous les modeles virtuels pronostiques 
actuels sont intimement lies au stade tumoral et au grade (1). Pour contourner ce 
probleme, sur les donnees de 296 patients ayant beneficie d'une nephrectomie pour 
CCR, Yaycioglu et al. ont developpe un modele separant le risque de recurrence de 
CCR entre les bas (pTl) et les plus hauts stades (pT2-4), en fonction de la presence 
ou non de symptdmes lors du diagnostic et de la taille tumorale (2). La precision du 
modele n'a pas ete rapportee. Cependant, les auteurs indiquent que le systeme sures- 
timait potentiellement la probability des patients avec un risque faible (pTl) rapporte 
a la distribution des stades histologiques observes (modele 79 % versus 45 % 
observes). Une validation externe de ce modele retrouvait une precision de 65,1 % 
pour predire le risque de recurrence de CCR (3). Un modele comparable mis au point 
par Cindolo et al. (4) (n = 660) s'appuie sur les memes elements pour separer les 
risques favorables et pejoratifs de recidive. La validation externe du modele retrouve 
une precision de 67,2 % (3). Ces estimations apparaissent meilleures que la predic- 
tion liee au hasard (50 %). Neanmoins, ceux-ci sont loin d'etre parfaits et, comme l'a 
demontre Yaycioglu et a/., de nombreux patients (plus de 30 %) resteraient inclas- 
sables (2). Ces deux modeles cliniques (tableau I) offrent done des possibilites limi- 
tees pour predire l'histoire naturelle des CCR traites, et mettent en evidence le role 
central du stade tumoral, du sous-type histologique et du grade de Fuhrman dans la 
stratification pronostique des patients atteints d'un CCR (1, 2, 4). 

Tableau I - Comparaison des modeles pronostiques preoperatoires predictifs de survie speci- 
fique sans recidive. 



Modele 


Nombre de 
patients 


Population visee 


Facteurs 
predictifs 


Aire sous la 
courbe 

(precision) 


Yaycioglu et al. (2) 
(2001) 


296 


CCR localises 


Symptdmes, taille 
tumorale 


65,1 % (3) 


Cindolo et al. (4) 
(2005) 


660 


CCR localises 


Symptdmes, taille 
tumorale 


67,2 % (3) 



CCR : carcinome a cellules renales ; ( ) indique la reference. 



Predire le risque de progression apres nephrectomie 

a I'aide des caracteristiques tumorales histologiques (tabkauii) 

En 2001, Kattan et al decrivent le premier nomogramme capable de predire le risque 
de recidive apres nephrectomie (5). Une precision de 74 % etait rapportee apres 
validation interne. Celui-ci etait fonde sur la presence de symptdmes, le sous-type 
histologique, la taille tumorale, et le stade T de la classification TNM 1997 chez 
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Tableau II - Comparaison des modeles apres nephrectomie predisant le risque de recidive. 



Modele 


Nombre 

de 
patients 


Population 
visee 


Sous-types 
histolo- 
giques 


Facteurs 
predictifs 


Critere 
etudie 


Aire sous 
la courbe 


Kattan et al. 
(5) (2001) 


601 


CCR 
localises 


Tous types 


Symptomes 
(asymptomatique, 
localise, systemique) 
Histologie 
(conventionel, 
chromophobe, 
papillaire) 
Taille tumorale 
Stade TNM 1997 


Recidive 
globale 


74,81% 
(3) 


Sorbellini et 
al. (6) (2005) 


701 


CCR 
localises 


Carcinomes a 
cellules claires 


Symptomes 
(asymptomatique, 
localise, systemique) 
Taille tumorale 
Stade histologique 
Grade de Fuhrman 
Necrose tumorale 
Envahissement 
vasculaire 


Recidive 
globale 


82% 


Frank et al. 
(7) (2003) 


1 864 


CCR 

localises 


Carcinomes a 
cellules claires 


Age 

Sexe 

Symptomes 

Stade TNM 

Grade nucleaire de 

Fuhrman 

Necrose tumorale 

Presence de zones 

sarcomatoides 

Architecture 

kystique 

Multifocalite 

Presence de marges 

positives 

Type de 

nephrectomie 

(radicale/partielle) 


Sites 

specifiques de 
recidive : 

- abdominal 

- thoracique 

- osseux 


80.5 % 

82.6 % 
80,0 % 



CCR: Carcinome a cellules renales ; ( ) indique la reference. 



601 patients traites par nephrectomie. Une validation externe ulterieure a retro uve 
une precision de 81 % (3). Une version affinee fut publiee 4 ans plus tard (6). La 
restriction aux carcinomes a cellules claires (« = 883), en permettant d'y inclure le 
grade de Fuhrman, augmentait alors la valeur predictive a 82 %. Les auteurs justifient 
1'exclusion des CCR de type chromophobes et papillaires par leurs caracteristiques 
pronostiques benignes et la predominance du sous-type a cellules claires. Le grade de 
Fuhrman et Fenvahissement microvasculaire representaient les seuls facteurs pronos- 
tiques independants de recidive. Paradoxalement, la necrose tumorale apparaissait 
comme un element protecteur. 

Frank et al. ont rapporte un autre modele multivarie predisant la recidive apres 
nephrectomie (7). Ce dernier etait egalement restreint au sous-type a cellules claires 
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(n = 1 864). Les enjeux du modele etaient de predire la recidive abdominale (preci- 
sion de 80,5 % apres validation interne), la recidive thoracique (82,6 %) et la recidive 
osseuse (80 %). Le dernier systeme pronostique sur la recidive au niveau cerebral ne 
put etre developpe de facon satisfaisante. A noter que la presence d'une necrose 
tumorale augmentait le risque de recidive pour chacun d'entre eux. 

Lorsqu'on analyse ces trois modeles, il apparait que Ton predit mieux la survie 
sans recidive (tableau II) lorsqu'on se restreint aux carcinomes a cellules claires (5-7). 
Neanmoins, la recidive est possible dans les carcinomes de type chromophobes et 
papillaires, meme si elle reste exceptionnelle et difficilement previsible. Les modeles 
pronostiques capables de predire le risque de recidive representent l'approche ideale 
pour identifier les candidats a un traitement adjuvant, dans la mesure ou la recidive 
survient plus precocement dans l'histoire naturelle que le deces du patient. D'un autre 
cote, certaines recidives restent localisees et leur histoire naturelle pourrait etre 
prolongee, ne justifiant pas un traitement toxique, onereux ou de rattrapage. 



Predire la survie apres nephrectomie dans tous les stades 

deS CCR (tableau III) 

La survie reste fmalement le determinant ultime a valider pour tout modele pronos- 
tique en cancerologie. Il est en effet primordial de pouvoir identifier les patients a 
risque eleve de deces par CCR. Ceux-ci sont susceptibles de recevoir un traitement 
adjuvant, une surveillance plus rapprochee et l'instauration plus precoce d'un traite- 
ment de rattrapage. Par exemple, une grande majorite de patients presentant des 
tumeurs classees T3 sont a haut risque de deces par CCR, malgre une resection tumo- 
rale complete et 1'absence de metastases ganglionnaires et a distance. Ces individus 
peuvent tres bien etre identifies avec les modeles actuels. Les systemes predictifs de 
survie peuvent egalement etre utilises pour identifier les patients presentant un faible 
risque de mortalite par CCR. Certains individus en effet ne sont pas de bonnes cibles 
en termes de cout de sante publique pour les therapies ciblees ou de rattrapage. Par 
exemple, les patients presentant une tumeur de bas grade pTla ont peu de risque de 
deceder de leur cancer. Un traitement adjuvant ou une surveillance rapprochee repre- 
sentent alors des surtraitements ou un exces de prise en charge et ne peuvent done 
etre recommandes. 

Les systemes de survie pronostiques actuels peuvent etre divises en deux catego- 
ries : les systemes applicables a tous les patients presentant un CCR (tableau III), et 
les systemes restreints aux patients metastatiques (tableau IV). L'University of 
California, Los Angeles Integrating Staging System (UISS) a ete publie en 2001 et 
representait la premiere approche systematique de classification pronostique de tous 
les stades de CCR (8). C'est a l'heure actuelle le systeme pronostique le plus utilise. 
Dans sa premiere version, 1'UISS definissait cinq groupes pronostiques etablis a partir 
de 661 patients traites par nephrectomie (8). La classification s'appuyait sur le stade T 
de la classification AJCC, le grade de Fuhrman et 1'ECOG (Eastern Cooperative 
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Tableau III - Comparaison des modeles apres nephrectomie predisant la survie specifique. 



Modele 


Nombre de 
patients 


Population 

visee 


Sous-types 
histologiques 


Groupes 
de risque 


Facteurs predictifs 


Aire sous 
la courbe 
(Predsion) 


Frank et al. 

(12) (2002) 


1801 


CCR 
localises 


Cellules 

claires 




Age 

Sexe 

Passe tabagique 

Hypertension recente 

Symptomes au 

diagnostic 

Stade TNM 1997 

Taille tumorale 

Grade nucleaire 

Necrose tumorale 

Composante 

sarcomatoide 

Architecture kystique 

Multifocals 

Presence de marges 

positives 


85% 


Zisman, 
etal. (8) 
(2001) 


661 


Tous stades 


Tous types 


5 groupes 
(UISS) 


Stade AJCC 1997 
Grade de Fuhrman 
ECOG PS 


86 % a 
2 ans, 
82 % a 
5 ans ( 1 ) 


Zisman, 
etal. (9) 
(2002) 


814 


Tous stades 


Tous types 


6 groupes 
(UISS) 


Stade TNM 1997 
Grade de Fuhrman 
ECOG PS 


73 % (3) 


Han et al. 
(10) (2003) 


1060 


CCR 
localises 
(NO, M0) 


Tous types 


3 groupes 
Pour les 
patients 
N0M0 


Stade TNM 1997 
Grade de Fuhrman 
ECOG PS 


79-86 % 


Karakiewicz 
etal. (1) 
(2007) 


2 530 

(developpe- 
ment du 
modele) 
et 1 422 
(validation) 


Tous stades 


Cellules claires, 
chromophobe, 
papillaire 




Age 

Sexe 

Stade TNM 2002 

Taille tumorale 

Classification sympto- 

matique 


87-89 % 



CCR : Carcinome a cellules renales ; UISS : UCLA Integrated Staging System ; ECOG PS : Eastern Cooperative 
Oncology Group performance status. ( ) indique la reference. 



Oncology Group) performance status qui representent des facteurs predictifs indepen- 
dants de deces par CCR. La stratification qui en resultait produisait des intervalles 
virtuellement equidistants entre les courbes de survie. La precision du modele n'etait 
pas rapportee. Une validation externe a rapporte une valeur predictive de l'UISS de 
86 et 84 % a 2 et 5 ans respectivement apres la chirurgie (1). En 2002, Zisman et al. 
ont mis a jour leur modele in — 814) arm de mieux stratifier les patients avec tumeurs 
localisees et metastatiques (9). Trois sous-groupes ont ete etablis (risque faible, inter- 
mediaire et eleve) pour les patients metastatiques et non metastatiques. Une evalua- 
tion externe dans une cohorte de patients non metastatiques a retrouve une precision 
pronostique de 73 % (3). Dans deux cohortes additionnees de patients non metasta- 
tiques, les coefficients de regression furent recalcules, permettant une validation 
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interne (n = 111 tin- 399) et une estimation de la precision pronostique de 79 et 
86 % respectivement (10). Finalement, Patard et al. ont applique ce systeme a 4 202 
patients provenant de huit centres universitaires (11). La stratification observee etait 
excellente lorsque Ton comparait les patients non metastatiques a ceux metastatiques. 
Neanmoins, d'importants recoupements existaient entre les risques intermediaries et 
les risques eleves chez les patients non metastatiques, tout comme dans les trois cate- 
gories chez les patients metastatiques. 

Recemment, Karakiewicz et al. ont propose un nomogramme capable de predire 
le risque de survie specifique des CCR chez les patients metastatiques ou non, au 
travers d'une cohorte de 2 530 patients. Une validation externe a ete realisee par une 
cohorte de 1 422 patients (1). Ce nomogramme differe essentiellement de 1'UISS par 
le fait que la classification symptomatique a remplace l'ECOG performance status et 
que la taille tumorale apparait codee sous forme d'une variable continue. En outre, 
ce systeme permet une evaluation individuelle de la survie specifique, au lieu de 
rassembler les patients dans des sous-groupes. La comparaison directe du nomo- 
gramme et de PUISS au travers d'une cohorte permettant une validation externe a 
montre une meilleure precision du nomogramme, avec respectivement 89 et 87 % a 
2 et 5 ans contre 86 (p = 0,006) et 82 % {p = 0,02) pour PUISS. 

Frank et al. ont developpe un troisieme systeme pronostique de survie postope- 
ratoire, appele « SSIGN score », s'appuyant sur le stade T, la taille tumorale, le grade 
et la necrose tumorale (12). Ce systeme classifie le risque en 10 groupes distincts, avec 
une precision de 85 % en validation interne. Aucune validation externe n'a ete 
realisee. 

Des trois modeles, le score UISS et le nomogramme de Karakiewicz et al. appa- 
raissent comme de bons predicateurs (1, 8). Le modele de Karakiewicz et al. utilise la 
classification symptomatique (asymptomatique versus signes locaux versus signes 
systemiques), certainement plus intuitive pour les urologues que l'ECOG performance 
status (1). L'avantage reside egalement dans la faculte a estimer un risque de maniere 
individuelle, evitant le classement oblige dans une categorie preetablie. Une telle stra- 
tegic pronostique est plus proche de la realite biologique ou le risque evolue rarement 
sur un mode dichotomique. En effet, la plupart des evaluations biologiques sont 
fondees sur une presentation quantitative des resultats qui evalue la magnitude du 
risque. Ainsi, dans d'autres modeles, il a ete montre que Putilisation de variables 
continues se traduisait par une meilleure precision pronostique ; ce qui peut expli- 
quer le gain en exactitude du nomogramme de Karakiewicz sur le score UISS (13). 



Predire la survie apres nephrectomie chez les patients 
metastatiques (tableau iv) 

Motzer et al. ont ete les pionniers dans la stratification du risque dans les CCR meta- 
statiques en 1999 en introduisant un modele capable de discriminer les patients 
presentant un risque favorable (mediane de survie de 20 mois), intermediaire 
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Tableau IV - Comparaison des modeles predictifs de survie globale chez les patients metasta- 
tiques d'un CCR. 



Modeles 


n 


Population 
visee 


Sous- 
types 
histolo- 
giques 


Groupes de 
risque 


Facteurs predictifs 


Aire sous 
la courbe 

(precision) 


Motzer, 
etal. (14) 
(1999) 


670 


Ml CCR, 
avec/sans 
nephrectomie 
premiere 


Tous 
types 


3 groupes 
(mauvais/ 
intermediate/ 
favorable) 


Index de Karnofsky faible (< 80 %) 

Taux eleve de lactate 

deshydrogenase (> 1,5) 

Hemoglobine faible (< normale) 

Calcemie corrigee elevee 

(> 10 mg/dL) 

Absence de nephrectomie premiere 


Non 
rapportee 


Motzer, 
etal. (15) 
(2002) 


463 


Ml CCR, 

avec/sans 

nephrectomie 

premiere, 

interferon-a 


Tous 
types 


3 groupes 
(mauvais/inte 
rmediaire/favo 
rable) 


Index de Karnofsky faible (< 80 %) 
Taux eleve de lactate 
deshydrogenase (> 1,5) 
Hemoglobine faible (< normale) 
Calcemie corrigee elevee 
(> 10 mg/dL) 
Intervalle de temps entre le 
diagnostic et l'interferon a 


Non 
rapportee 


Motzer, 
etal. (16) 
(2004) 


251 


MI CCR, 

avec/sans 

nephrectomie 

premiere, 

echec des 

cytokines 




3 groupes 
(faible/ 

intermediaire/ 
eleve) 


Index de Karnofsky faible (< 80 %) 
Hemoglobine faible (< normale) 
Calcemie corrigee elevee 
(> 10 mg/dL) 


Non 
rapportee 


Leibovich 
etal. (20) 
(2003) 


173 


Ml, 

nephrectomie 
radicale, 
immunothe- 
rapie (IL2) 


Tous 
types 


3 groupes 


StadeN(N0/l/2) 
Symptomes generaux (Oui/Non) 
Localisation des metastases 
Sous-type histologique 
Composante sarcomatoide 
Taux de thyroid stimulating 
hormone (TSH) 


Non 
rapportee 


Leibovich 
etal. (21) 
(2005) 


727 


Ml, nephrec- 
tomie radicale 


Cellules 
claires 




Age 

Sexe 

Presence de symptomes lors de la 

nephrectomie 

Intervalle entre la nephrectomie et 

rapparition de metastases 

Localisation/traitement chirurgical 

des metastases 

Presence et niveau du thrombus 

tumoral 

Sous-type histologique 

Stade TNM 

Taille tumorale 

Envahissement de la graisse 

perirenale 

Envahissement ganglionnaire 

Grade nucleaire 

Necrose tumorale 

Differenciation sarcomatoide 

Multifocalite 


67,0 % 



CCR : carcinome a cellules renales. ( ) indique la reference. 
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(mediane de survie de 10 mois), et de pronostic defavorable (mediane de survie de 
4 mois) (14). Dans la cohorte originale de 670 patients, les parametres pris en compte 
etaient 1'index de Karnofsky (< 80 %), un taux eleve de lactate dehydrogenase 
(> 1,5), un taux d'hemoglobine inferieur a la normale, une calcemie corrigee elevee 
(>10 mg/dl) et l'absence de nephrectomie premiere. En 2002, Motzer et al. ont mis a 
jour leur systeme pour les patients traites par interferon (n = 463) (15). Les variables 
predictives etaient identiques, sauf pour la nephrectomie qui etait remplacee par le 
temps entre le diagnostic et l'initiation du traitement par interferon. La mediane de 
survie pour les trois groupes pronostiques atteignait respectivement 30, 14 et 5 mois. 
En 2004, le systeme de Motzer a ete de nouveau revu avec une cohorte de 251 patients 
metastatiques apres echec du traitement par cytokines (16). Des cinq criteres origi- 
naux, seuls 1'index de Karnofsky, l'anemie et la calcemie corrigee etaient retenus en 
analyse multivariee. Du fait de la nature de la cohorte, on obtenait des medianes de 
survie relativement inferieures avec respectivement 22, 12 et 5 mois. Ce systeme fut 
propose comme algorithme pour classer les patients susceptibles de recevoir une 
therapie ciblee. 

Malgre son cote tres innovant et sa remarquable acceptation dans les milieux 
urologique et oncologique, le systeme de Motzer a ses limites. Cela inclut notamment 
le fait qu'aucune valeur predictive de ce modele n'a pour 1'instant ete rapportee qui 
permettrait a 1'utilisateur de savoir si le modele est reellement performant (14-16). 
L'absence de prise en compte des differentes variables en rapport avec la tumeur 
primitive est une autre limite, qui pourrait aussi potentiellement affaiblir la perti- 
nence de ce modele (14-16). En effet, dans la serie de Motzer, seule une partie des 
patients ont beneficie d'une nephrectomie. Le stade tumoral, le grade et le sous-type 
histologique n'ont par consequent pas pu etre pris en compte. 

II est interessant de constater que certains elements pris en compte dans le systeme 
original de Motzer ne font plus partie du modele le plus recent, incluant 1'index de 
Karnofsy, l'anemie et la calcemie corrigee (16). II est possible que l'integration de 
parametres histologiques puisse potentiellement diminuer, voire effacer 1'importance 
des trois variables restantes et contribuer a un modele plus performant. II a par 
exemple ete recemment demontre que l'anemie ajoutee a une combinaison d'autres 
facteurs pronostiques n'apportait aucun gain en termes de prediction de la mortalite 
specifique (17). Cette decouverte etait tres surprenante quand on connait la perfor- 
mance de ce parametre pour stratifier la mortalite specifique par 1'analyse de Kaplan- 
Meier (fig. 3). Cela montre 1'importance de considerer les variables pour leur capacite 
a accroitre la precision d'un systeme, et non pour leur statut predictif en analyse uni- 
ou meme multivariee. La bonne valeur predictive d'une variable individuelle n'im- 
plique pas necessairement en effet un gain en precision pronostique du modele quand 
elle est y est integree (18). Ainsi, une analyse recente dans une autre cohorte contem- 
poraine de patients a montre que 1'index de Karnofsky n'augmentait pas la valeur 
predictive du modele lorsqu'il etait combine a d'autres facteurs predictifs bien etablis 
de mortalite specifique par CCR (19). Ces donnees accumulees confirment bien 1'im- 
portance du stade TNM, de la taille tumorale et du grade de Fuhrman dans la masse 
des informations pronostiques, et que d'autres variables telles que 1'index de 
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Fig. 3 - Survie specifique des CCR en fonction du taux d'hemoglobine preoperatoire (limite 
etablie a 1 1,9 g/dL). Time : suivi ; years : annees. 



Karnofsky cm l'anemie restent secondaires, surtout quand les principaux facteurs sont 
connus. 

Leibovich et al. ont egalement concu deux modeles pour determiner le risque de 
mortalite specifique par CCR chez les patients metastatiques (20, 21). En 2003, 
Leibovich et al. (n = 173) ont propose une alternative au modele de Motzer pour les 
patients traites par cytokines sous forme egalement d'un algorithme fonde sur des 
scores (15, 20). Les differences entre les systemes de Leibovich et de Motzer etaient 
majeures (15, 20). Tout d'abord dans le systeme de Leibovich, tous les patients avaient 
beneficie d'une nephrectomie contre 55 % dans la serie de Motzer. Ensuite dans la 
serie de Leibovich, tous les patients etaient traites par interleukine-2 (IL-2), alors que 
ceux de Motzer recevaient de 1'interferon. Ces differences contribuerent a un benefice 
net en termes de survie dans deux des trois categories definies par Leibovich et al. (47, 
19 et 5 mois), par opposition a Motzer et al. (30, 14 et 5 mois). Ce qui prouve que 
l'inclusion d'un plus grand nombre de patients operes ameliore indeniablement les 
taux de survie rapportes chez les patients metastatiques. Malheureusement, la preci- 
sion pronostique de la classification de Leibovich pour les patients traites par 
nephrectomie et IL2 n'a pas ete rapportee. 

Le second modele de Leibovich et al. a consiste egalement en un algorithme de 
score chez les patients metastatiques d'un CCR a cellules claires (« = 727) traites par 
nephrectomie radicale entre 1977 et 2000 (21). Ce systeme classait les patients en cinq 
categories pronostiques distinctes. Mais, la encore, la precision pronostique du 
modele n'etait pas rapportee et le modele n'a pas encore ete valide de facon externe. 
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Le principal interet de ce modele ne residait pas dans ses proprietes pronostiques, 
mais dans la caracterisation d'un sous-groupe de 192 patients chez qui la tumeur et 
les metastases ont ete completement resequees, avec une survie a 3 ans d'environ 
60 %. Ce qui confirme la necessite d'adopter une strategic chirurgicale agressive, au 
moins chez les patients selectionnes dont l'etat general le permet, et tant que les trai- 
tements systemiques seuls n'auront pas montre des resultats curatifs plus convain- 
cants. 
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Peut-on surveiller les petites tumeurs renales? 

Alessandro Volpe, Maxime Crepel et Michael A. S. Jewett 



Objectifs pedagogiques 

■ Connattre les resultats des etudes de surveillance 

■ Comprendre la place potentielle de la surveillance dans la strategic therapeutique 

■ Connaitre l'interet potentiel des biopsies dans la prediction de l'histoire naturelle 



Points importants 

■ L'incidence des tumeurs renales augmente regulierement et la majorite des 
tumeurs renales est decouverte de maniere fortuite, au cours d'examen d'ima- 
gerie chez des patients asymptomatiques. 

■ Plusieurs etudes ont montre qu'un nombre important de petites masses renales 
decouvertes fortuitement ont un taux de croissance lent et un comportement 
clinique indolent, en etant gerees de maniere conservatrice. 

■ Une periode initiale d'observation avec un traitement chirurgical differe reserve 
aux tumeurs a croissance rapide est une option therapeutique envisageable pour 
des patients ages, fragiles ou refusant la chirurgie. 

■ La caracterisation histologique des petites masses renales a l'aide de biopsies 
percutanees peut permettre une meilleure selection des patients candidats a une 
surveillance active. 
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Petites masses renales : une nouvelle entite clinique 

Les tumeurs renales malignes correspondent a environ 2% de 1'incidence et de la 
mortalite par cancer aux Etats-Unis, avec 38 890 nouveaux cas et 12 840 deces en 2006 
(1). Depuis 1950, il y a eu une augmentation de 126% de 1'incidence des carcinomes 
a cellules renales (CCR) aux Etats-Unis (2). Cette tendance a 1'augmentation est 
retrouvee partout dans le monde. Elle est en partie due a la diffusion de nouvelles 
techniques d'imagerie abdominale non invasives, comme 1'echographie (US), le 
scanner (CT) et 1'imagerie par resonance magnetique (IRM) (2-13) ; le nombre de 
ces examens a d'ailleurs constamment augmente durant les deux dernieres decennies 
et a quasiment double entre 1986 et 1994 (5). 

L'incidence des carcinomes a cellules renales (CCR) a augmente dans tous les 
groupes d'ages et a tous les stades cliniques, cependant 1'augmentation la plus impor- 
tante a ete observee pour les tumeurs localisees, qui ont augmente de 3,7% par an 
entre 1973 et 1998 (5, 6). Actuellement, la majorite des CCR est de decouverte 
fortuite, en observant en imagerie de petites masses renales chez des patients asymp- 
tomatiques. A 1'inverse, au debut des annees 1970, le taux de decouvertes fortuites 
etait uniquement de 7 a 13 %, et la plupart des tumeurs renales etaient diagnostiquees 
a 1'occasion de symptomes, comme une lombalgie ou une hematurie (14-22). La taille 
des tumeurs au moment du diagnostic a egalement substantiellement diminue avec 
le temps. Ainsi, les series issues du Memorial Sloan Kettering Cancer Center et de la 
Mayo Clinic rapportent respectivement que la taille moyenne des tumeurs renales 
resequees a chute de 7,8 a 5,3 cm de 1989 a 1998 et que la taille tumorale moyenne 
au moment du diagnostic a diminue de 32% (23, 24). 

Les lesions de decouverte fortuite sont en moyenne plus petites et se presentent a 
un stade plus precoce que celles decouvertes chez des patients symptomatiques (6, 10, 
12, 13, 15, 18, 19, 24-31). Tsui et al. ont passe en revue les donnees de 633 patients 
consecutifs qui ont subi un traitement chirurgical pour CCR a UCLA entre 1987 et 
1998. Des lesions de stade I ont ete diagnostiquees chez 62,1% de l'ensemble des 
patients asymptomatiques porteurs d'un CCR et chez 23 % des patients symptoma- 
tiques (p = 0,001). La taille tumorale moyenne etait respectivement de 5,1 cm chez les 
patients asymptomatiques contre 7,3 cm chez les patients symptomatiques (p < 0,05) 
(13). Patard et al, quant a eux, ont etudie une serie de 400 tumeurs renales et ont 
observe des cancers significativement plus petits dans le groupe des tumeurs decou- 
vertes de maniere fortuite (5,7 cm versus 8,7 cm ; p < 0,001) (26). 

Un nombre significatif de petites masses renales (PMR) retirees chirurgicalement 
est benin. Ainsi, dans deux series, a la Cleveland Clinic et au Johns Hopkins Hospital, 
32 et 33,6% des tumeurs dries par nephrectomie partielle ccelioscopique se sont 
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averees benignes (32, 33). Frank et al. ont recemment passe en revue les resultats 
anatomopathologiques de 2 935 tumeurs renales resequees a la Mayo Clinic. lis ont 
observe, a mesure que la taille tumorale diminuait, une augmentation significative de 
la probability d'avoir une tumeur benigne et, en cas de tumeur maligne, des tumeurs 
plus volontiers de bas grade et papillaires. Dans cette serie, 30 % des tumeurs < 4 cm 
retirees chirurgicalement etaient benignes a l'analyse anatomopathologique et plus de 
87% de celles qui se sont revelees etre des carcinomes a cellules claires etaient des 
tumeurs de bas grade (34). 

Enfin, de nombreux auteurs ont observe que les petites tumeurs de decouverte 
fortuite sont caracterisees par une meilleure survie (10, 13, 15, 20, 22, 26, 28, 35, 36). 
En effet, il est largement reconnu, et ce depuis tres longtemps, avec la mise en 
evidence par Bell d'une relation entre taille tumorale et pronostic au cours d'une serie 
autopsique, que le taux de metastases augmente en cas de CCR superieur a 3 cm (37, 
38). 



Histoire naturelle des petites masses renales 

Les PMR sont habituellement solides et sont retirees peu apres le diagnostic. Par 
consequent, leur histoire naturelle etait auparavant mal comprise. Les resultats de 
series recentes d' attitude attentiste vis-a-vis de petites masses renales sont rapportes 
dans le tableau I. 

Dans la premiere serie de surveillance de tumeurs renales, Bosniak et al. ont passe 
en revue les images de 40 masses renales de moins de 3,5 cm de decouverte fortuite 
et surveillees pendant une duree moyenne de 3,25 ans. Vingt-six tumeurs ont ete par 
la suite retirees apres une duree moyenne de 3,8 ans et 84,6% d'entre elles etaient 
histologiquement des CCR. Des comportements variables concernant la croissance 
tumorale ont ete observes. De plus, le taux de croissance moyenne globale a ete de 
0,36 cm/an (de a 1,1 cm/an). Dix-neuf tumeurs ont augmente de moins de 
0,35 cm/an et aucun patient n'a developpe de metastases (39-41). II est important de 
noter que ces patients ont ete selectionnes au moment de la chirurgie, cela pouvant 
entrainer un biais de selection pour des tumeurs a croissance plus rapide. 

Dans notre serie, qui correspond a la premiere etude prospective de surveillance 
de tumeurs renales, 32 masses renales de moins de 4 cm et de decouverte fortuite ont 
ete suivies activement chez des patients ages ou qui presentaient des contre-indica- 
tions a la chirurgie. Vingt-cinq tumeurs etaient solides et 7 etaient des kystes 
atypiques (4 Bosniak III et 3 Bosniak IV). Les patients ont ete suivis de maniere pros- 
pective avec des examens d'imagerie repetes sur une duree moyenne de 27,9 mois (53- 
143) et chaque masse a ete mesuree au moins trois fois durant le suivi. Le volume 
tumoral, en plus du grand axe et des diametres bidimensionnels, a ete calcule a partir 
de chaque bilan d'imagerie. Neuf masses chez 8 patients ont ete retirees chirurgicale- 
ment apres un suivi median de 38 mois en raison d'une augmentation de taille de la 
tumeur responsable d'inquietude chez le chirurgien ou chez le patient. Toutes ces 
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Tableau I - Resultats d'etudes de surveillance active pour petites tumeurs renales. 



Etude 


Nombre de 

masses 


Taille tumo- 
rale moyen- 
ne (cm) 


Suivi 
median 

(mois) 


Croissance 
tumorale 
moyenne 

(cm/an) 


Masses fina- 
lement otees 
chirurgica- 
lement (%) 


CCR confir- 

mes histolo- 

giquement 

(%) 


Bosniak et al. 

(40) 


40 


1,73 


39 


0,36 


26(65%) 


22/26(85%) 


Volpe et al. 
(42) 


32 


2,48 


27,9 


0,1 


9(28%) 


8/9 (89%) 


Kassouf et al. 

(43) 


24 


3,27 


31,6 


0,09 


4 (17%) 


4/4(100%) 


Kato et al. 

(44) 


18 


1,98 


22,5 


0,42 


18(100%) 


18/18(100%) 


Wehle et al 
(45) 


29 


1,83 


32 


0,12 


4 (14%) 


3/4(75%) 


Sowery and 
Siemens (46) 


22 


4,08 


26 


0,86 


2 (9%) 


2/2 (100%) 


Kouba et al. 

(47) 


46 


2,92 


35,8 


0,35 


14 (30%) 


12/14 (87%) 


Kunkle et al. 
(48) 


106 


2,0 


29 


0,19 


42 (40%) 


37/43 (86%) 
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Fig. 1 - Taux de croissance tumorale observes en fonction du temps pour 32 petites masses 
renales gerees par surveillance active. En surimpression, une courbe representant le taux de 
croissance moyen (source : Volpe et al, Cancer 100 (4), 738-45, 2004, avec accord de Fauteur). 
Cube root of volume : Volume en cm 3 . Months : mois. 
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tumeurs etaient des carcinomes a cellules claires, a l'exception d'une, qui etait un 
oncocytome. Le taux de croissance moyenne globale, en s'interessant a la racine 
cubique du volume, etait de 0,1 cm/an et n'etait pas statistiquement associe a la taille 
initiale (p = 0,28) ou au type de la masse (p = 0,41) (fig. 1). Sept masses (22%) ont 
atteint 4cm de diametre apres 12 a 85 mois de suivi. Huit (25%) ont double leur 
volume en 12 mois. En tout, 11 (34%) ont rempli un de ces deux criteres de crois- 
sance rapide. Aucun patient n'a evolue vers une maladie metastatique, alors que deux 
patients sont decedes de cause indeterminee (42). 

Une etude similaire a ete publiee par Kassouf et al, qui ont fait realiser des scan- 
ners abdominaux en serie a 24 patients porteurs de PMR. La majorite des tumeurs 
n'a pas montre de croissance significative pendant la periode de surveillance. Le taux 
moyen de croissance des cinq tumeurs a croissance rapide etait de 0,49 cm/an, soit 
7,3 cm 2 . Les quatre tumeurs qui ont ete retirees chirurgicalement pendant le suivi 
etaient toutes histologiquement des CCR (3 cellules claires et 1 papillaire). Aucune 
metastase n'a ete decrite (43). 

D'autres experiences de surveillance active de PMR ont ete publiees ces dernieres 
annees, avec des resultats similaires (44-48). Chawla et al. ont recemment realise une 
meta-analyse des etudes disponibles sur ce sujet ; 234 masses renales, provenant de 8 
series differentes, avec une taille moyenne au diagnostic de 2,6 cm, ont ete incluses 
dans cette analyse. Avec un suivi moyen de 34 mois, le taux moyen de croissance 
tumorale etait de 0,28 cm/an. Une analyse anatomopathologique etait disponible 
dans 46% des cas et 92% de ces masses etaient des CCR. La taille de la lesion au 
moment du diagnostic ne predisait pas le taux de croissance (p = 0,46) (49). Tres 
recemment, le meme groupe a observe que 26% des lesions renales publiees sous 
surveillance active presentaient une croissance radiographique nulle ou negative avec 
le temps (50). 

De maniere interessante, Lamb et al. ont egalement observe un taux de croissance 
lente pour des tumeurs renales plus grandes. lis ont suivi une serie de 36 masses 
renales avec une taille moyenne au moment du diagnostic de 7,2 cm, chez des patients 
contre-indiques a la chirurgie ou 1'ayant refusee. Les deux tiers de ces masses ont ete 
biopsiees et le diagnostic de CCR a ete confirme dans tous les cas excepte un. Les 
auteurs ont observe des taux de croissance de 0,01 a 1,76 cm par an ; et 55% des 
patients n'ont montre aucune croissance tumorale (50). 

Bien que le potentiel evolutif vers une maladie metastasique soit faible, il reste le 
principal risque d'une approche attentiste, puisqu'il n'existe aucun traitement curatif 
pour les maladies metastatiques. Dans la meta-analyse de Chawla et al, trois cas 
devolution metastatique ont ete observes, soit 1,0% du nombre total de lesions 
suivies. Cependant, les tumeurs qui evoluent rapidement vers un stade metastatique 
peuvent receler des micrometastases au moment meme du diagnostic et il n'est pas 
sur qu'une intervention chirurgicale rapide les aurait evitees. En outre, revolution 
vers une maladie metastatique est generalement associee a une croissance tumorale 
importante. Un usage judicieux des interventions differees pour ces tumeurs a forte 
croissance durant la surveillance pourrait prevenir ces evolutions. 
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Une des limites dans l'interpretation de ces etudes est le manque de donnees 
anatomopathologiques sur les tumeurs restees sous surveillance. Cependant, les 
lesions restantes a croissance lente semblent etre majoritairement malignes etant 
donne que la grande majorite des tumeurs retirees apres une periode de surveillance 
active etait des CCR et que les memes criteres radiologiques ont ete utilises pour 
evaluer toutes les masses. Cela a ete confirme par Kunkle et al. qui ont recemment 
observe que 80 % des lesions renales a croissance nulle lors de la surveillance et avec 
des informations anatomopathologiques sont histologiquement malignes (48). 

Les etudes sur la surveillance active publiees a ce jour sont majoritairement retros- 
pectives. Elles ont un suivi relativement court et incluent un nombre limite de 
patients. Cependant, leurs resultats sont coherents, et suggerent clairement qu'un 
grand nombre de PMR de decouverte fortuite ont un taux de croissance faible ainsi 
qu'un comportement clinique indolent en etant gerees de maniere conservatrice. 



Surveillance active des petites masses renales 

Le standard de soins des petites tumeurs localisees au rein est la nephrectomie 
partielle ou elargie. La chirurgie conservatrice du rein, initialement proposee aux 
patients porteurs d'un rein unique, ou presentant une fonction renale alteree ou ayant 
des tumeurs bilaterales, est devenue le « gold standard » pour les petites tumeurs, au 
vu de son controle carcinologique comparable et de son impact inferieur sur la fonc- 
tion renale. La nephrectomie partielle laparoscopique est un veritable defi technique, 
mais elle est deja preferee a la voie ouverte dans des centres experts en coelioscopie. 

La gestion actuelle des PMR conduit a d'excellents resultats. Dans l'experience de 
la Mayo Clinic concernant le traitement des CCR, la survie specifique a 5 ans pour les 
pTl est de 97% (97). Dans une serie internationale multicentrique de 1 454 patients, 
Patard et al. ont rapporte une survie specifique a 5 ans approchant les 97 % pour les 
pTla apres chirurgie conservatrice (26). Dans la serie de nephrectomies partielles de 
la Cleveland Clinic, la survie specifique etait de 100%, avec un suivi median de 42 
mois, sans recidive locale, ni sur les trous de trocarts (32). 

La morbidite apres nephrectomie a diminue avec les ameliorations techniques, mais 
elle est toujours significative. Elle survient dans 1 1 a 40 % des cas dans les series recentes 
(24, 52-54). En outre, la plupart des tumeurs asymptomatiques sont decouvertes chez 
des personnes agees, plus sujettes a subir des examens radiographiques dans d'autres 
buts medicaux. Ces patients presentent frequemment des comorbidites significatives, 
avec un plus grand risque de mortalite et de morbidite perioperatoire (56). 

Malgre l'augmentation significative des diagnostics de tumeurs localisees et les 
excellents resultats du traitement chirurgical des PMR, la mortalite due au CCR n'a 
pas diminue ces dernieres annees. Elle a meme augmente (57). Cela implique proba- 
blement que la plupart des petites tumeurs renales asymptomatiques ont une histoire 
naturelle longue et des capacites de progression limitees, alors que la plupart des CCR 
conduisant actuellement au deces se presentent avec une maladie symptomatique, 
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localement avancee ou metastatique. Cet argument est corrobore par des series 
autopsiques qui montrent que 67 a 74% des CCR etaient asymptomatiques jusqu'au 
deces avant l'utilisation plus repandue des techniques d'imagerie et que seulement 8,9 
a 20 % des CCR non diagnostiques pouvaient etre impliques dans le deces du patient 
(3,58,59). 

En s'appuyant sur ces observations et sur l'analyse des donnees recentes sur l'his- 
toire naturelle des PMR, il est peu probable que la pratique actuelle du traitement 
immediat pour toute petite tumeur renale nouvellement diagnostiquee va avoir un 
impact important sur la mortalite specifique au cancer du rein. Un nombre signifi- 
catif de PMR sont histologiquement benignes ou ont un comportement clinique 
indolent. Les risques du traitement chirurgical sont acceptables uniquement si l'es- 
perance de vie du patient est superieure au temps que la tumeur va mettre a 
progresser. Une etude recente a passe en revue une serie de 2570 nephrectomies elar- 
gies. Elle a montre que, de nos jours, environ 5, 10 et 20% des patients subissant une 
chirurgie pour CCR succombent d'une autre cause a 1, 10 et 20 ans de suivi (56). 
Dans l'experience de la Cleveland Clinic, 14% des patients sont decedes d'une autre 
cause apres un suivi median de 42 mois (32). 

Une periode initiale d'observation, dans le but d'identifier les masses renales a 
faible risque avec un traitement chirurgical differe reserve pour les tumeurs qui 
augmentent de taille, pourrait etre appropriee pour les patients ages ou a comorbi- 
dity lourdes. Cela correspond au concept meme de surveillance active, a savoir 
differer le traitement pour les cas d'augmentation de taille, et non pour les cas oil 
apparaissent des metastases. Une limite superieure de 3-4 cm de diametre et un temps 
de doublement de volume > 1 an sont les criteres couramment utilises pour identifier 
les tumeurs a faible risque de developper des metastases et a meilleur taux de survie 
(37, 38, 40, 42, 60-63). Cependant, il est important de souligner que nous avons 
besoin de plus de donnees pour proposer des seuils plus precis pour decider d'un trai- 
tement. Des etudes montrent qu'une chirurgie judicieuse differee ne semble pas avoir 
d'impact negatif sur les resultats cliniques et anatomopathologiques (47, 64). De 
larges etudes multicentriques avec des suivis a long terme sont necessaires pour 
confirmer la surete d'une surveillance active. Actuellement, en l'absence de traitement 
efficace pour les CCR au stade metastatique, cette strategic attentiste ne devrait pas 
etre recommandee pour les patients jeunes et en bonne forme. 

Le schema optimal de suivi des patients sous surveillance active n'a pas encore ete 
defini. A ['University Health Network de Toronto, un uroscanner est realise tous les 
3 mois la premiere annee, puis tous les 6 mois pendant 3 ans, puis tous les ans s'il n'y 
a pas ou peu devolution. L'echographie et 1'IRM sont des alternatives pour certains 
patients. Surveiller une PMR represente un travail lourd et necessite une bonne 
compliance du patient et une bonne organisation du systeme de soins. 

Le risque d'erreur de mesure lors des examens d'imagerie est un probleme pour 
les attitudes conservatrices vis-a-vis des petites tumeurs du rein. Cependant, plusieurs 
auteurs ont rapporte des mesures de volumes tumoraux reproductibles et precis grace 
a l'utilisation du scanner et de FIRM (65-68). A l'inverse, une grande variability inter- 
et intra-observateurs dans les mesures semble survenir avec l'echographie. Les masses 
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a composante kystique representent un probleme specifique puisque le taux de crois- 
sance tumoral peut facilement etre sur- ou sous-estime si le volume de liquide 
contenu dans le kyste augmente a un taux different que le volume tumoral. 



Role des biopsies percutanees dans la surveillance active 
des petites masses renales 

L'utilisation de biopsies percutanees, pour obtenir un diagnostic histologique concer- 
nant une PMR et done pour aider a la prise de decision clinique, est encore limitee. 
A l'evidence, cela devrait etre envisage plus frequemment. Habituellement, les biop- 
sies sont principalement realisees pour eliminer le diagnostic de CCR devant des 
masses renales atypiques, ou pour confirmer le diagnostic de metastases, en cas de 
tumeur primitive connue extrarenale. Les biopsies sont egalement realisees pour 
confirmer le diagnostic de tumeur renale primitive, en presence d'une dissemination 
multimetastatique ou de masses retroperitoneales non extirpables. Enfin, les raisons 
communement invoquees a l'encontre de la diffusion des biopsies sont : l'absence de 
capacite a modifier la strategic therapeutique, des risques de dissemination et le 
manque de precision diagnostique. 

Les biopsies sont habituellement effectuees sous guidage scanographique et/ou 
echographique. Des aiguilles de 18 G prelevent generalement une carotte de tissu en 
quantite suffisante. En outre, les techniques de cytoponction utilisant des aiguilles de 
21 G, voire moins, minimisent la contamination par le sang et augmentent la quan- 
tite de cellules prelevees. Les microbiopsies et les cytoponctions a l'aiguille fine 
devraient etre realisees a l'aide d'un guide ou d'une canule coaxiale. Cela permet de 
realiser plusieurs prelevements a l'aiguille, avec un seul passage au travers des tissus 
normaux, ce qui diminue le risque de dissemination sur le trajet de l'aiguille, 

Les microbiopsies et les cytoponctions a l'aiguille fine peuvent etre realisees dans 
le meme temps, lors d'une consultation externe. Les cytoponctions sont generalement 
realisees en premier. Les zones necrotiques sont a eviter. Un anatomopathologiste sur 
place peut immediatement verifier la qualite de l'echantillon, ce qui augmente le taux 
de succes et contribue au bon positionnement de l'aiguille pour les microbiopsies. En 
ce qui concerne ces dernieres, de multiples carottes devraient etre prelevees via le 
guidage par canule coaxiale en s'interessant au centre et a la peripheric de la lesion. 
La qualite de ces prelevements devrait etre verifiee au moment meme de la biopsie. 
Neuzillet et al. suggerent que les carottes fragmentees ou de moins de 10 mm pour- 
raient etre considerees comme non satisfaisantes (71). 

La complication potentielle des biopsies de masse renale la plus controversee est 
le risque de dissemination tumorale le long du trajet de biopsie. A notre connaissance, 
il n'a ete rapporte que six cas de dissemination a partir de tumeurs renales. De 
nombreuses series recentes n'ont fait etat d'aucun cas de dissemination tumorale, 
probablement en raison d'ameliorations techniques et en raison de l'utilisation 
repandue de canule de guidage (71-75). Actuellement, les saignements avec retentis- 



Peut-on surveiller les petites tumeurs renales? 79 



sement clinique sont rares et s'amendent quasiment toujours spontanement. Une 
transfusion sanguine est tres rarement necessaire. Dans plusieurs importantes series 
recentes, aucun hematome n'a eu de retentissement clinique (71-73, 75). Les autres 
complications des biopsies renales sont rarissimes. 

La sensibilite et la specificite des microbiopsies a l'aiguille sont, dans les series, 
respectivement de 70-100% et de 100%, avec une sensibilite superieure a 90% dans 
toutes les series recentes (71, 73-76). Les microbiopsies et les cytoponctions a l'aiguille 
fine semblent etre complementaires. L'association des deux techniques semble en effet 
ameliorer le rendement diagnostique de la procedure (72, 77). 

La caracterisation histologique des PMR a l'aide de biopsies percutanees peut 
permettre une meilleure selection des patients candidats a une surveillance active. Les 
petits CCR, de bas grade, chez des patients ages et/ou fragiles peuvent etre enroles, en 
toute securite, dans des protocoles de surveillance active. A contrario, les tumeurs de 
haut grade ne devraient pas etre suivies de maniere conservatrice, mais etre d'emblee 
retirees chirurgicalement. En outre, une biopsie benigne peut permettre un protocole 
de suivi moins intensif. 

A l'avenir, l'objectif sera d'aller au-dela de 1'histologie classique et d'identifier des 
marqueurs genetiques et moleculaires (molecules d' adhesion, marqueurs de l'apop- 
tose et de la proliferation, facteurs de l'angiogenese, etc.), permettant de predire le 
comportement clinique des CCR a partir des biopsies. Cela permettra a l'urologue de 
choisir le traitement, conservateur ou agressif, le plus adapte pour chaque patient. 
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Quelle place pour les traitements 
mini-invasifs ? 

Arnaud Mejean et Jean-Michel Correas 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principes therapeutiques de la radiofrequence et de la cryoablation 

■ Connaitre les moyens devaluation de l'efficacite de ces traitements 

■ Comprendre la place potentielle des traitements mini-invasifs dans la strategic 
therapeutique 



Points importants 

■ Ablation par radiofrequence (RFA) et cryoablation (CA) permettent d'elargir la 
palette therapeutique pour traiter les tumeurs renales < 3-4 cm. 

■ La localisation ne semble plus etre un facteur limitant a l'abord percutane 
puisque les tumeurs centrales proches de la voie excretrice ou au contact des 
anses digestives peuvent etre traitees avec des artifices permettant d'en limiter les 
complications. 

■ Les indications doivent etre strictement respectees et il est exclu de les elargir 
avant que les techniques soient plus consensuelles, les bilans radiologiques plus 
standardises, les series plus consequentes et surtout les suivis plus longs. 

■ RFA et CA sont actuellement reserves aux tumeurs des patients le plus souvent 
ages ayant des contre-indications chirurgicales ou des facteurs de comorbidity 
importants, une insuffisance renale ou aux tumeurs recidivantes, notamment 
dans la population des cancers hereditaires du rein. 

■ Les resultats en termes d'efficacite semblent identiques par RFA et CA. 
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Les traitements mini-invasifs ou traitements ablatifs sont des alternatives a la 
nephrectomie partielle. Leur but est de parvenir au traitement des tumeurs renales de 
petit volume (<3-4cm) en diminuant les risques et la morbidite lies a la nephrec- 
tomie partielle. 

Par convenance, le terme « ablation » leur est reserve par opposition au terme 
« exerese » reserve a la chirurgie. La voie d'abord permettant leur utilisation est percu- 
tanee ou laparoscopique. Les modalites therapeutiques actuellement disponibles 
aboutissent toutes a l'ablation de la tumeur, mais different par le type d'energie, le 
mecanisme de cytonecrose et le systeme delivrant 1'energie. Les deux techniques les 
plus utilisees et done etudiees sont l'ablation par radiofrequence (RFA) et la cryoa- 
blation (CA). 



Principes therapeutiques de la radiofrequence 
et de la cryoablation 

Ablation par radiofrequence (RFA) 

Les radiofrequences sont des rayonnements electromagnetiques non ionisants dont 
les longueurs d'onde s'etendent de 1 m a 30 km. Les ondes utilisees dans ce contexte 
d'ablathermie tissulaire sont de moyenne frequence (350 a 500kHz). Dans les tissus, 
Fabsorption de 1'energie vehiculee par le courant alternatif de radiofrequence se 
traduit par une agitation ionique entrainant une friction se traduisant par une eleva- 
tion thermique qui varie de 50 a 100 °C. II en resulte par coagulation une necrose du 
tissu chauffe dont la taille est limitee en raison des modifications ioniques liees a la 
deshydratation (1). Au-dela de 60 °C, la mort cellulaire est instantanee (2). Mais au- 
dela de 105°C, l'ablation produit une ebullition avec production de gaz et carboni- 
sation avec une efficacite moindre. II est done essentiel de maintenir une 
temperature de 50-100°C (3). La RFA est appliquee au centre de la tumeur par Fin- 
termediaire d'une electrode positionnee par voie percutanee ou laparoscopique, la 
zone d'ablation thermique depassant de 5 a 10 mm la limite tumorale (2, 3). 
Differents artifices ont ete decrits pour augmenter l'efficacite de la RFA : injection 
de serum salin, diminution du debit sanguin pharmacologique ou mecanique, trai- 
tement antiangiogenique (4). 
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L'energie appliquee peut varier de 30 W a plus de 250 W selon les generateurs 
utilises. On distingue plusieurs systemes en fonction du circuit electrique. Pour les 
systemes monopolaires, le courant electrique circule entre la partie denudee de l'elec- 
trode et les plaques de conduction appliquee sur les cuisses ou les fesses. L' electrode 
peut etre unique et doit, dans ce cas, etre refroidie afin de ne pas carboniser les tissus 
a son contact immediat, ce qui limiterait la dissipation de la chaleur dans la tumeur 
(electrode « Cool-tip™? », Tyco Healthcare Group LPMallinckrodt, Boulder, Etats- 
Unis). Plusieurs electrodes peuvent etre inserees afin d'augmenter le diametre de la 
zone traitee. Celles-ci sont, soit jointes ensembles («cluster electrode»), soit indepen- 
dantes («switching controllers). Le depot de l'energie calorifique peut aussi etre 
obtenu par un nombre plus eleve d'electrodes qui se deploient soit dans 1'axe de 1'ai- 
guille porteuse (RITA Medical Systems, Fremont, Etats-Unis), soit sous la forme de 
parapluie (Boston Scientific Corporate, Natick, MA). L'energie dissipee par chacune 
des electrodes est plus faible et il n'est plus necessaire de les refroidir pour eviter la 
carbonisation tissulaire de contact. 

Plus recemment, les systemes bipolaires et multipolaires ont ete developpes 
(Celon ProSurge, Olympus KeyMed Ltd, Essex, Grande-Bretagne). La meme electrode 
comporte alors les deux poles (systeme bipolaire) et les plaques de conduction cuta- 
nees ne sont plus necessaires. Lorsque plusieurs electrodes bipolaires sont introduites 
dans la tumeur, le courant circule alternativement entre chacun des dipoles qui seront 
formes entre les differents poles. 

Les algorithmes de traitement des tumeurs du rein derivent de ceux developpes 
pour les tumeurs du foie. lis ne prennent pas en compte le caractere hypervasculaire 
des cancers a cellules claires ni la dissipation thermique tres elevee du rein normal liee 
d'une part a un debit sanguin superieur a celui du foie et, d'autre part, a l'importance 
des elements dissipateurs thermiques du sinus renal (arteres et veine, lymphatiques, 
voie excretrice). 

Enfin les systemes different selon que le controle de la RFA s'effectue en fonction 
de l'impedance ou de la temperature. Aucune etude comparative n'existe sur les avan- 
tages d'un systeme ou d'une aiguille. 

Cryoablation (CA) 

La congelation du tissu tumoral entraine une congelation de la matrice extracellulaire 
puis du milieu intracellulaire avec eclatement de la membrane et mort cellulaire. 
Pendant la phase de rechauffement se constitue une ischemie de la zone traitee conse- 
cutive a une vasoconstriction, aux lesions endotheliales et aux thromboses microvas- 
culaires. Le systeme de CA delivre une congelation a 1'argon dont la temperature au 
niveau de 1'aiguille est de 1'ordre de - 150°C pendant 3 minutes. Virtuellement, tous 
les tissus humains parviennent a 100% de necrose a une temperature < a - 20 °C (5). 
La temperature augmente a distance du point d'application, suggerant une moins 
bonne efficacite au fur et a mesure qu'on s'approche de la berge tumorale. II est done 
important d'appliquer une CA depassant la tumeur d'au moins 6 a 8 mm (6). 
L'importance de la cryolesion est fonction de la temperature finale, mais aussi du 
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nombre de cycles de refroidissement. Au moins deux cycles sont appliques pour 
augmenter la cryonecrose (7). Comme pour la RFA, la sonde de CA est introduite au 
centre de la tumeur par voie percutanee avec un reperage tomodensitometrique 
(TDM), en imagerie par resonance magnetique (IRM) ou echographique ou par voie 
laparoscopique. La cicatrice tumorale se presente sous la forme d'une «ice ball». 

Voie laparoscopique 

RFA et CA peuvent se pratiquer par voie percutanee ou laparoscopique. La cryoabla- 
tion a ete initialement utilisee par voie laparoscopique. A 1'inverse, la RFA, qui etait 
utilisee pour les carcinomes hepatocellulaires, etait surtout pratiquee par voie percu- 
tanee. Si la localisation tumorale etait initialement un critere de choix entre voie 
d'abord laparoscopique (tumeur anterieure ou polaire superieure) et voie d'abord 
percutanee (tumeur posterieure ou polaire inferieure), la possibilite de refouler le 
tissu digestif par voie percutanee a l'aide de serum ou de glucose a rendu la voie lapa- 
roscopique moins utile. Apres dissection du rein et separation de la graisse peritu- 
morale, la tumeur est reperee soit visuellement en cas de tumeur exophytique, soit 
par une endosonde d'echographie laparoscopique. Une biopsie est effectuee et la 
sonde ablative est introduite perpendiculairement a l'axe de la tumeur. Le reperage 
visuel ou mieux echographique de la sonde permet de s'assurer de son positionne- 
ment centrotumoral. La RFA ou la CA est alors administree. La plupart des equipe- 
ments sont relies a des generateurs calculant l'impedance ou la temperature. En cas 
de RFA, un bouillonnement apparait. En cas de CA, il s'agit d'un halo de refroidisse- 
ment. Plusieurs cycles sont utiles. La sonde est retiree. L'injection intratumorale de 
glue hemostatique peut etre utile en cas de saignement. 

Voie percutanee 

Il s'agit par definition de la voie d'abord la moins invasive. L evolution est clairement 
en faveur de cette voie d'abord qui repond aux criteres de selection des patients 
souvent ages, fragiles, insuffisants renaux ou ayant des facteurs de comorbidity. 
L'acquisition de materiel de plus en plus sophistique, l'experience de plus en plus 
affirmee de centres investigateurs, la possibilite de refouler le tissu digestif en cas de 
tumeur anterieure ou de refroidir pour la RFA la voie excretrice en cas de tumeur 
centrale rend cette evolution ineluctable. Elle necessite neanmoins une collaboration 
etroite entre urologues et radiologues, notamment dans la selection des patients. Une 
reunion de concertation pluridisciplinaire est absolument indispensable a la bonne 
pratique des techniques ablatives. L' ablation est realisee sous sedation ou anesthesie 
generale en fonction de la tumeur et du patient, l'important etant d'eviter les mouve- 
ments parasites de celui-ci. Le reperage tumoral est fait par echographie, TDM ou 
IRM. Une biopsie est faite puis la sonde est introduite theoriquement perpendiculai- 
rement au grand axe de la tumeur. Le bon positionnement de la sonde est controle 
puis le courant d'ablation est diffuse. Comme pour la voie laparoscopique, la plupart 
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des generateurs sont equipes de capteurs mesurant impedance ou temperature. Le 
mode d'imagerie utilise permet egalement de dormer des arguments supplementaires 
qui sont encore actuellement imparfaits. Certains pratiquent une RFA sur le trajet de 
l'aiguille pour diminuer le risque, theorique, d'ensemencement. 



Evaluation, efficacite 

II convient de distinguer revaluation immediate et celle a distance. 

Evaluation immediate 

Le controle immediat de l'efficacite est limite pour la RFA comme pour la CA. 
L'apport de I'echographie est nettement insuffisant en RFA par le degagement gazeux 
qui gene 1'etude du territoire traite. En CA, les images echographiques revelent en 
temps reel l'« ice ball» et sa progression, ce qui en fait un argument en sa faveur, mais 
ne sont pas d'une qualite exceptionnelle. La TDM sans injection est inutile pour 
evaluer 1'efficacite immediate du traitement que ce soit pour la RFA ou la CA. 
Typiquement, le nodule est heterogene et discretement hyperdense. Apres injection, 
la TDM permet de rechercher la persistance d'un tissu tumoral vascularise. La 
comparaison avec une serie sans injection est indispensable en raison de l'aspect hete- 
rogene et hyperdense du territoire traite. Cependant, 1'injection d'un produit de 
contraste iode ne peut pas etre effectuee en cas d'insuffisance renale moderee ou 
avancee car la degradation de la fonction renale est a ce stade inconnue. En outre, 
cette evaluation ne peut etre realisee qu'une seule fois car le rehaussement persiste 
pendant plusieurs heures. 

Pour la RFA, FIRM (8) est la seule methode d'imagerie qui permet d'evaluer le 
degre d'echauffement de la tumeur au cours de la procedure grace a des sequences 
specifiques. En outre, les sequences en ponderation T2 montrent pour les territoires 
traites une disparition de l'iso- ou hypersignal tumoral remplace par un hyposignal. 
Cet hyposignal est entoure d'un fin lisere en hypersignal heterogene correspondant a 
I'cedeme et a 1'inflammation lies aux remaniements necrotico-hemorragiques, mais 
d' appreciation difficile a la phase aigue. 

Pour la CA, L'IRM est une methode assez fiable dans le guidage, mais aussi dans 
le monitoring, mais necessite un equipement specifique dTRM interventionnel 
encore peu developpe (9). Recemment a ete decrite, sur une serie de CA percutanees, 
la combinaison d'un guidage par echographie et d'un monitoring par TDM avec des 
resultats interessants (10). 
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Evaluation tardive 

Le critere absolu est clair : la zone traitee doit apparaitre parfaitement avasculaire et 
done non rehaussee et doit englober la totalite de la tumeur (11, 12). 

Les criteres d'efficacite sont bien codifies apres CA. lis sont definis par TDM ou 
IRM avec diminution de Vice ball au cours du temps jusqu'a 1'apparition d'une cica- 
trice, 1'absence de rehaussement et la bonne detection de la zone tissu sain/tissu 
necrose (9, 13-15). 

Avec le temps, les criteres d'efficacite apres RFA semblent proches, decrits apres 
CA (16, 17). L'IRM est recommandee en cas d'insuffisance renale. Elle consiste en une 
sequence en echo de gradient ponderee T2 et une sequence dynamique en echo de 
gradient ponderee Tl et saturation du signal de la graisse (18). 

II faut neanmoins reconnaitre que la semiologie radiologique post-RFA ou CA par 
echographie, TDM et IRM est en pleine analyse descriptive et que les criteres actuels 
seront probablement affines au cours de l'experience et du temps. 



Resultats 

Concernant la CA qui est la plus ancienne des techniques ablatives, une quinzaine 
d'etudes a ete publiee dans la litterature, avec un taux moyen de succes de 1'ordre 95 % 
meme si les resultats sont difficilement comparables compte tenu des differences 
observees entre les voies d'abord, les suivis ou 1'estimation des resultats. Le tableau I 
(19-24) montre les principales series publiees avec un nombre consequent de 
patients. Toutes ces etudes confirment que la CA permet un controle satisfaisant de 
la tumeur chez des patients selectionnes avec soin (taille tumorale < 3 cm a distance 
du hile). Quelques recidives locales ont ete rapportees. 

Concernant la RFA, une vingtaine d'etudes a ete rapportee. Les resultats sont a 
premiere vue contradictoires, mais il est necessaire de noter que les techniques 
employees sont tres divergentes et qu'on ne saurait comparer les resultats : les elec- 
trodes, les generateurs et les puissances etaient differents, les criteres devaluation 
n'etaient pas homogenes et les suivis variaient du simple au double (tableau II) (25- 
35). Plusieurs series parmi les plus recentes montrent des resultats beaucoup plus 
homogenes avec une tres bonne efficacite selon les criteres definis (et qui restent 
source de discussion) meme si les reculs sont faibles. 

Les limites des techniques sont la localisation et la taille de la tumeur. II faut 
retenir que plus la tumeur est centrale, moins l'ablation est facile et plus les pheno- 
menes peripheriques perturbent la destruction de la tumeur. Pour la RFA, il est 
possible de refroidir prealablement la voie excretrice par la mise en place d'une sonde 
ureterale 5Ch dans laquelle est perfusee du serum froid a 4°C. La taille limite semble 
etre 3 cm dans cette localisation et l'ablation complete de la lesion doit necessiter 
plusieurs procedures (25). 

Comme pour la CA, les patients doivent etre selectionnes avec soin. 
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Tableau I - Resultats de la cryoablation (CA). Principales etudes publiees. 



Type de CA 


Auteurs 


Nombre de 
tumeurs 


Taille 

moyenne 

tumeur (mm) 


Taux de succes 

evalue par 
IRMouTDM 


Suivi moyen 

(mois) 


Lap 


Gill (19) 


56 


23 


98 


36 


PC 


Shingleton (20) 


15 


31 


100 


17 


PC 


Atwell(lO) 


40 


42 


95 


8 


Ouvert ou lap 


Davol(21) 


48 


26 


87,5 et 97,5 
(2 procedures) 


64 


PC 


Gupta A (22) 


16 


25 


93,7 


5,9 


Lap 


Weld (23) 


36 


21 


100 


45,7 


Lap 


Cestari (24) 


37 


26 


96,5 


20,5 



PC : percutane ; Lap : laparoscopic 



Tableau II - Resultats de l'ablation par radiofrequence (RFA). Principales etudes publiees. 





Auteurs 


N° de tumeur 


Taille moyenne 
tumeur (mm) 


Succes evalue 
par TDM ou 

IRM (%) 


Suivi moyen 

(mois) 


PC 


Gervais (25) 


100 


29 


90 


27,6 


PC 


Su (26) 


35 


22 


100 


9 


PC 


Pavlovitch (27) 


24 


24 


79 


2 


PC 


Farrell (28) 


35 


17 


too 


9 


PC 


Mayo-Smith (29) 


32 


26 


100 


9 


PC 


Roy-Choudhury (30) 


11 


30 


88 


17 


PC 


Ogan(31) 


13 


24 


92 


5 


PC 


Hwang (32) 


24 


22 


96 


13 


PC 


Zagoria (33) 


24 


35 


100 


7 


PC 


De Baere (34) 


5 


33 


100 


9 


PC 


Lewin (8) 


10 


23 




25 


PC 


Varkarakis (35) 


46 


22 


94.6 


27,5 



PC : percutanee. 



Radiofrequence ou cryoablation ? 



Compte term des differences observees d'une technique et d'une equipe a 1'autre, il 
est illusoire de vouloir comparer RFA et CA. Une seule etude publiee a compare RFA 
percutanee (pts = 82) versus CA laparoscopique (pts - 164) avec des survies speci- 
fiques respectivement de 100% a 1 an versus 98% a 3 ans (36). 
Les differences notables entre RFA et CA sont les suivantes : 

- la CA a ete surtout testee par voie laparoscopique, la RFA par voie percutanee ; 

- la CA peut etre monitoree en temps reel sous la forme d'une ice ball qui dessine la 
zone d'ablation ; 
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- les controles radiologiques etaient supposes plus fiables apres CA qu' apres RFA 
mais les etudes les plus recentes gomment ses differences ; 

- la RFA est supposee provoquer plus de fistule urinaire, mais les progres recents par 
refroidissement de la voie excretrice permettent d'en diminuer les risques. 

Le developpement des techniques ablatives, RFA ou CA, est une realite ineluctable 
avec des resultats globalement identiques en termes d'efficacite et de taux de compli- 
cations, mais avec des series limitees et des suivis encore trop courts. Le choix de l'in- 
dication reste indispensable. La voie percutanee semble tres prometteuse compte tenu 
des resultats obtenus par RFA et CA. 



Indications et limites 

Si la technique utilisee ou la voie d'abord peuvent etre discutes, les indications sont 
consensuellement admises par la totalite des auteurs. Les dossiers des patients 
pouvant beneficier d'un traitement ablatif pour tumeur renale doivent etre discutes 
en reunion de concertation pluridisciplinaire comprenant des urologues, cancero- 
logues et radiologues pratiquant cette technique. II est indique chez les patients 
presentant des contre-indications a la chirurgie (en particulier liees a Page) car le trai- 
tement de reference reste chirurgical, par nephrectomie totale ou, si possible, partielle. 
II s'agit : 

- de patients ages, presentant des contre-indications a l'anesthesie generale, et pour 
lesquels la preservation de la fonction renale est importante ; 

- des tumeurs solides de moins de 4 cm de diametre, selon leur localisation (taux de 
succes de 92 a 100%). Les tumeurs centrales presentent une dissipation thermique 
elevee. Le taux de succes primaire (necrose tumorale complete apres une seule 
session de RFA) est plus faible (61-78%) et la tumeur ne doit pas depasser 3 cm de 
diametre ; 

- de tumeurs recidivantes chez des patients porteurs de cancers du rein hereditaires, 
pour lesquels le risque de recidive homo- et contro-laterale est tres eleve (maladie 
de von Hippel-Lindau, cancers papillaires hereditaires, sclerose tube-reuse de 
Bourneville...), le but du traitement etant de retarder 1'evolution vers la nephrec- 
tomie elargie bilaterale et la dialyse ; 

- patients porteurs d'un rein unique et dont la tumeur est difficile a retirer par 
chirurgie ou porteur d'une insuffisance renale. 

Les contre-indications relatives sont la presence d'un large contact avec la voie 
excretrice ou le tube digestif (tumeurs anterieures). Cependant, le traitement par RFA 
des tumeurs centrales en contact avec la voie excretrice doit etre precede par la mise 
en place d'une sonde ureterale afin de realiser un rincage de l'arbre pyelocaliciel par 
du serum glace. La mobilisation du patient (decubitus lateral, procubitus, compres- 
sion externe par des draps roules) permet le plus souvent de reduire le contact avec 
le tube digestif afin d'eviter toute lesion de celui-ci par l'echauffement. En cas de 
contact persistant, on peut realiser une dissection. Une aiguille fine de 22 G est inseree 
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entre la structure digestive et la tumeur renale et permet l'injection d'air, de serum 
physiologique ou de glucose hypertonique. 

Par voie percutanee, il faut retenir que la position de 1'aiguille devrait etre theori- 
quement perpendiculaire au grand axe de la tumeur. 

La presence de protheses totales de hanche ou de tiges vertebrales va modifier le 
trajet du courant electrique. La position des plaques de conduction doit etre modi- 
fied en consequence. Par ailleurs, il faudra prendre des precautions particulieres chez 
les patients porteurs de pacemaker car ceux-ci peuvent etre deregles lors de la proce- 
dure de RFA. 



Complications 

Recemment, une serie a publie les complications mineures et majeures colligees sur 
quatre centres de reference ayant effectue un traitement ablatif sur respectivement 
139 patients par CA et 133 par RFA, un seul deces etant enregistre. Le traitement etait 
administre par voie percutanee (« = 181) ou laparoscopique (n - 92). Le taux de 
complications global etait de 11,1%, essentiellement des complications mineures 
(douleurs et paresthesies). Aucune des techniques ou aucune des voies d'administra- 
tion ne semblait plus deletere. Le taux de complications dites majeures c'est-a-dire, 
selon les auteurs, les complications donnant lieu a une augmentation de la duree de 
sejour (autre intervention ou transfusion) etait de 1,8% dont la fistule urinaire (37). 
Enfm, il existe un risque au moins theorique d'hypertension arterielle renovasculaire. 

Une complication frequente par RFA est constitute par les atteintes sensitivo- 
motrices de la paroi abdominale anterieure, a type d'hypoesthesie et de paresthesies, 
parfois associees a une hypotonic parietale (38). Elle pourrait atteindre 35% des 
patients et predomine lorsque 1'insertion de l'electrode est paravertebrale. 

Les valeurs publiees varient en effet entre et 11 % pour la RFA (25, 29, 39). 

Le risque de dissemination tumorale n'a ete pour l'instant observe avec les deux 
techniques que chez 1'animal. 



Conclusion : quelle place des traitements mini-invasifs en 
2007? 

Que ce soit par RFA ou CA, la place des traitements mini-invasifs permet d'elargir la 
palette therapeutique pour traiter les tumeurs renales < 3-4 cm. La localisation ne 
semble plus etre un facteur limitant a 1'abord percutane puisque les tumeurs centrales 
proches de la voie excretrice ou au contact des anses digestives peuvent etre traitees 
avec des artifices permettant d'en limiter les complications. Meme les tumeurs du 
pole superieur peuvent etre traitees a droite par voie transhepatique. 
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Les indications doivent etre strictement respectees et il est exclu de les elargir 
avant que les techniques ne soient plus consensuelles, les bilans radiologiques plus 
standardises, les series plus consequentes et surtout les suivis plus longs. RFA et CA 
sont actuellement reservees aux tumeurs des patients le plus souvent ages ayant des 
contre-indications chirurgicales ou des facteurs de comorbidity importants, une 
insuffisance renale ou aux tumeurs recidivantes, notamment dans la population des 
cancers hereditaires du rein. 

A cet egard, RFA et CA restent des traitements a ne proposer qu'aux patients ne 
relevant pas de la nephrectomie partielle. 

Globalement et pour autant que Ton puisse en juger, les resultats en termes d'ef- 
ficacite sont identiques par RFA et CA. 
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La taille tumorale limite-t-elle 

encore les indications de la nephrectomie 

partielle en 2007 ? 

Maxime Crepel, Karim Bensalah et Jean- Jacques Patard 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les etudes etablissant un seuil de taille tumorale comme element pronos- 
tique 

■ Connaitre le rationnel du choix de 4 cm pour la limite des indications de la 
nephrectomie partielle 

■ Connaitre les etudes qui remettent en cause le seuil des 4 cm 



Points importants 

■ La taille tumorale devrait etre utilisee comme une variable pronostique continue 
et integree dans des modeles pronostiques multivaries. 

■ La nephrectomie partielle (NP) devrait etre consideree comme le standard de 
traitement pour les tumeurs mesurant moins de 4 cm. 

■ Le seuil des 4 cm est un seuil raisonnable, mais a ete etabli de maniere pragma- 
tique, a partir de series avec des biais de selection et merite d'etre remis en cause. 

■ Au moins six series remettent maintenant en cause la validite de ce seuil et 
certaines ont demontre que la nephrectomie partielle et la nephrectomie elargie 
etaient equivalentes en termes de controle oncologique pour les tumeurs pTlb 
de la classification TNM 2002. 

■ Elargir les indications de la NP semble induire un surcroit de morbidite qui 
demeure acceptable. 
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La taille tumorale comme un facteur pronostique 
dans les tumeurs confinees au rein 

La taille tumorale est un facteur pronostique important dans le carcinome a cellules 
renales (CCR). Elle a ete demontree comme etant une variable pronostique indepen- 
dante concernant la survie specifique au cancer (SSC), la survie sans metastases et la 
survie sans extension ganglionnaire (1, 2). De ce fait, elle est la base de la classifica- 
tion TNM dans ses revisions de 1987, 1997 et 2002 pour les cancers localises au rein 
(3). Elle separe en Tl et T2 les tumeurs confinees au rein selon leur taille, respective - 
ment inferieure et superieure a 7cm. Pour les tumeurs Tl, on distingue deux sous- 
groupes, Tla et Tib, en fonction de la taille tumorale, respectivement inferieure et 
superieure a 4 cm. La valeur pronostique de ces separations a ete validee entre autres 
par Ficarra et al., au travers d'une large serie multicentrique de 2 2 17 patients atteints 
de RCC. Les survies specifiques au cancer des groupes Tla, Tib et T2 etaient respec- 
tivement de 91,4%, 83,4% et 75,2% (p = 0,0003) (4). 

Definir des tailles limites entre les differents stades reste cependant un sujet tres 
controversy. Ainsi, Zisman et al. (5) ont retrouve une taille a valeur pronostique char- 
niere de 4,5 cm, en etudiant une cohorte de 280 patients ayant subi une chirurgie 
d'exerese (nephrectomie partielle ou elargie) pour des CCR pTl ou pT2. Par ailleurs, 
Lau et al. (2) ont retrouve, dans une cohorte de 840 patients ayant beneficie d'une 
nephrectomie elargie (NE) pour un CCR pTl, que 5,0cm etait une taille a valeur 
pronostique charniere pour la SSC et pour la survie sans metastase. Enfin, Ficarra et 
al. (6) ont retrouve une taille charniere optimale de 5,5 cm a partir d'une cohorte de 
813 patients ayant subi une chirurgie d'exerese (nephrectomie partielle ou elargie) 
pour des patients porteurs d'un pTlT2 N0M0. La variability de ces limites peut s'ex- 
pliquer par des caracteristiques tumorales differentes suivant le recrutement des 
centres. En fait, il semble que lorsque Ton veut definir un seuil pronostic optimal pour 
delimiter deux groupes a pronostics differents, on perde de l'information pronostique 
et que la variable taille tumorale devrait plutot etre codee comme une variable 
continue. C'est ce qu'ont demontre Delahunt et al. en 2002 au travers d'une serie de 
116 patients porteurs de CCR pTlT2N0M0 (7). 

Karakiewicz et al, au travers d'une large serie multicentrique de 2 245 patients 
atteints de CCR, ont redemontre Fimportance pronostique majeure de la taille tumo- 
rale et ont egalement pu mettre en exergue le gain en prediction a utiliser cette 
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variable en mode continu (1). Par ailleurs, la taille tumorale n'est pas la seule variable 
a valeur pronostique dans le groupe des tumeurs pTl, pT2. II n'est meme pas exclu 
que les symptomes, par exemple pour les tumeurs confinees au rein, soient un aussi 
bon stratificateur pronostique que la taille tumorale (8). On s'oriente d'ailleurs 
actuellement vers l'utilisation de systemes pronostiques a variables multiples comme 
l'UISS ou le SSIGN (9, 10). Karakiewicz et al. ont recemment pu proposer un 
nouveau nomogramme pronostique integrant la taille tumorale comme variable 
continue. Ce nomogramme s'est montre superieur, en termes de valeur predictive, a 
la classification TNM et a l'UISS (11). En resume, la notion de seuil de taille tumo- 
rale est de moins en moins valide pour le pronostic, etant donne que selon les groupes 
de tumeurs auxquels on s'adresse, les seuils sont differents et que cette variable devrait 
bien plutot etre integree dans des modeles multivaries predictifs. Cela interpelle bien 
sur quant aux indications respectives de la nephrectomie partielle (NP) et de la 
nephrectomie elargie (NE) fondees sur des determinants arbitraires de seuil de taille 
tumorale. 



Essor de la nephrectomie partielle 
et etablissement du seuil des 4cm 

Historiquement, la NP a longtemps ete limitee aux situations ou une nephrectomie 
radicale aurait rendu le patient anephrique : rein unique, rein contralateral avec fonc- 
tion compromise, cancer bilateral (12). Depuis les annees 1980-1990, 1'essor de l'ima- 
gerie, la decouverte croissante de petites tumeurs incidentales (10% en 1970, 70% 
aujourd'hui) et les progres techniques chirurgicaux ont entraine un essor de la NP 
dite elective (rein contralateral sain) (13). Parallelement, on montrait que la nephrec- 
tomie partielle de necessite donnait des resultats tout a fait acceptables en termes de 
controle oncologique (de 80 a 90% de survie specifique a 5 ans et de l'ordre de 70% 
a 10 ans) (14). Mais surtout on montrait que la nephrectomie partielle elective 
donnait des resultats tout a fait remarquables avec des survies specifiques de l'ordre 
de95a 100% a 10 ans (12). 

Deux equipes principalement ont concouru a 1'etablissement du seuil des 4 cm 
pour delimiter les indications de la NP. En 1996, Lerner et al. comparaient 185 NP a 
209 NE pour des tumeurs s T2 (15). De maniere interessante, il n'existait pas de diffe- 
rence significative de survie entre les deux groupes, mais la taille des tumeurs etait un 
fort facteur pronostique et il existait une tendance a une meilleure survie pour le 
groupe NE. En revanche, il faut noter qu'il existait beaucoup de patients a haut risque 
dans le groupe NP avec seulement 37% d'indication elective, pres de 10% de T2 et 
pres de 10% de chirurgie ex situ (15). Cela illustre le fait qu'il s'agissait d'un groupe 
avec une expertise et des biais de recrutement tout a fait particuliers. Ces informa- 
tions ne sont plus transposables au recrutement majoritaire de tumeurs incidentales 
avec indication elective que nous avons aujourd'hui. Celui-ci constitue au contraire 
main tenant un biais de selection favorable pour la NP. En 1999, Hafez a etudie 
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485 patients traites par NP (16). Pour les patients avec tumeurs s 4 cm, la survie speci- 
fique a 5 ans etait de 96% comparee a 86% pour les tumeurs > 4cm (p — 0,001). 
Cependant, 50 des 175 tumeurs > 4 cm mesuraient plus de 7 cm et il existait dans cette 
serie seulement 9 % d'indication elective. Surtout il n'existait pas de groupe controle 
pour la NE. Sur ces donnees, le seuil arbitraire de 4 cm a ete adopte, tant pour deli- 
miter les indications de la NP que pour stratifier les tumeurs Tl (3). 



Donnees recentes et evolutions des concepts 

Recemment, deux groupes ont reevalue ce seuil des 4 cm en comparant la perfor- 
mance de la NP pour les tumeurs > 4 cm a celle de la NE dans la meme situation. Ces 
deux etudes retrospectives incluaient pres de 2 400 patients. L'etude de Patard et al. 
incluait 1 454 tumeurs pTlT2N0M0 et comparait la survie specifique de 379 NP et 
de 1 075 NE en relation avec la taille de la tumeur. Le taux de deces par cancer etait 
certes superieur pour les tumeurs > 4 cm compare aux tumeurs < 4 cm traitees par 
NP (6,2% versus 2,2%), mais il n'etait pas significativement different de celui du 
groupe traite par NE (9% ; p = 0,8). Les courbes de survie n'etaient d'ailleurs pas 
differentes entre les patients operes par NE et ceux operes par NP pour des tumeurs 
Tib (p = 0,8). Le taux de recidives locales et a distance n'etait pas non plus significa- 
tivement different entre ces deux groupes (3,6 ; 7,1 % versus 2,3 ; 15,6% ; p = 0,5). La 
conclusion de cette publication etait que la NP pouvait etre proposee de maniere sure 
a toutes les tumeurs Tl. De la meme facon, Leibovich et al. (17) ont compare 
60 patients avec des tumeurs Tib traitees par NP a 534 tumeurs de meme stade trai- 
tees par NE. Des groupes controles de tumeurs pTla etaient egalement compares 
pour les deux techniques (n = 30 et 130 pour NP et NE, respectivement). Cette etude 
retrospective a meme conclu a la superiorite de la NP sur la NE en termes de survie 
specifique a 5 ans (98% versus 86% respectivement), ce qui representait a 1'evidence 
un biais de selection. Cependant, en rendant les groupes comparables en termes de 
stade, de Furhmann, de sous-type histologique et de necrose tumorale, on ne notait 
plus de difference statistique entre les deux groupes concernant la survie. Dans les 
deux series precedentes, les NP electives et imperatives n'etaient pas distinguees, ce 
qui etait de nature a introduire un biais negatif pour le groupe de la NP. Il a ainsi pu 
etre tres recemment demontre, dans une serie multicentrique incluant plus de 700 NP 
electives, que dans ce groupe hyperselectionne, il n'existait strictement aucune diffe- 
rence de survie specifique entre les tumeurs d'une taille soit inferieure, soit superieure 
a 4cm (fig. 1) (18). Depuis ces trois premieres series princeps, quatre autres series ont 
confirme les excellents resultats de la NP elective en termes de survie dans les tumeurs 
Tib (tableau I) (18-22). Par exemple, Mitchell et al. (19) ont apparie chacun de leurs 
33 patients operes d'une NP pour CCR Tib a deux patients ayant beneficie d'une NE 
pour des CCR de meme taille. lis ont ainsi montre que la technique chirurgicale 
n'avait aucun impact sur la survie et sur la recidive pour les tumeurs de 4 a 7 cm. Dash 
et al. (20) ont abouti a la meme conclusion a partir d'une etude prospective portant 
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Fig. 1 - Mortalite par cancer selon le seuil des 4 cm en situation de nephrectomie partielle elec- 
tive (d'apres Patard et al, Eur Urol 2007). 



Tableau I - Etudes analysant le controle oncologique apres nephrectomie partielle pour 
tumeurs de plus de 4 cm. 



Auteurs, 
reference 


Nombre de 

patients et 

leur stade pT 


Comparaison 
NP versus NE 


Indication 
elective 
versus 

imperative 


Suivi 

moyen 

(en mois) 


% recidive 
locale 


% deces 

par 
cancer 


Patard etal, 
J Urol 2004 


65 (pTlb 
uniquement) 


Oui 


Elective et 
imperative 


51 


3,6 


6,2 


Leibovich 
et al., J Urol 
2004 


91 (30 pTla, 
60pTlbet 
1 pT3a) 


Oui 


Elective 
uniquement 


106 


5,5 


3,3 


Carini etal, 
J Urol 2006 


71(30pTla, 
31 pTlb, 
10 pT3 tous 
traites par 
simple 
enucleation) 


Non 


Elective et 
imperative 


74 


4,2 


12,7 


Becker etal, 
Eur Uro 2006 


69 (62 pTlb, 
4 pT2, 3 pT3a) 


Non 


Elective 
uniquement 


74 


1,4 





Dash et al, 
BJU 2005 


45 (41 pTlb 
et 4 pT3) 


Oui 


Elective 
uniquement 


21 


2,2 (1 recidive 
de localisation 
non precisee) 


- 


Mitchell et al, 
Urol 2006 


33 (21 pTlb 
et 12 pT3 

OU+) 


Oui 


Elective et 
imperative 


34 


3 


3 


Patard etal, 
Eur Urol 2007 


81 (pTlb 
uniquement) 


Non 


Elective 
uniquement 


36 


1,3 


2,7 
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sur 196 patients et ont en outre montre une meilleure conservation de la fonction 
renale chez les patients operes d'une NP par rapport a ceux operes d'une NE pour les 
memes indications. Carini et al. ont publie une serie de 7 1 enucleations pour des 
tumeurs de 4 a 7 cm incluant 31 tumeurs pTlb avec des resultats oncologiques satis- 
faisants (21). Cependant, la survie observee pour les tumeurs pTlb semblait un peu 
inferieure aux autres series recentes : 83,3 % de survie specifique a 5 ans, bien qu'elle 
ne soit pas retro uvee significativement differente de celle des tumeurs pTla dans cette 
serie (p — 0,25). Cependant, il faut noter que cette serie incluait des NP de necessite 
et que parmi les quatre deces observes dans le groupe des tumeurs pTlb, aucune reci- 
dive locale n'etait observee et tous les patients progressaient sous forme de recidives 
a distance. Cela plaide pour le fait que c'est la biologie de la tumeur qui fixe le devenir 
alors que la technique n'a pas d'influence sous reserve qu'une exerese complete est 
realisee. Enfin, Becker et al. ont demontre l'excellent controle oncologique a tres long 
terme de la NP pour les patients porteurs de tumeurs de plus de 4 cm, avec un taux 
de survie specifique a 15 ans de 86,7% (23). 

L'elargissement des indications de la NP en fonction 
de la taille tumorale a-t-il des consequences 
en termes de morbidite? 

La contrepartie, en effet, d'un elargissement en termes de taille des indications de la 
NP pourrait etre 1'induction d'un surcroit de morbidite. Ainsi, Patard et al. ont pu 
montrer, au travers d'une large serie multicentrique, que la NP pour tumeur > 4 cm 
induisait plus de saignements peroperatoires (510 mL versus 386 mL), plus de trans- 
fusions (14,8% versus 6,3%), plus de fistules urinaires (5,4% versus 1,7%) comparee 
a la NP pour tumeur < 4 cm. En revanche, cette augmentation de la morbidite restait 
acceptable car le taux global de complications medicales et chirurgicales et la duree 
d'hospitalisation n'etaient pas significativement differents entre les deux groupes 
( 18). Il est evident qu'elargir les indications de la NP ne peut se faire qu'avec une large 
experience de cette technique pour des tumeurs de plus petite taille et surtout une 
technique parfaitement standardisee. Les imperatifs techniques a souligner dans ce 
contexte sont : l'obtention d'un champ operatoire completement exsangue grace au 
clampage pediculaire ou parenchymateux, la reparation soigneuse de la voie excre- 
trice et enfin une technique d'hemostase chirurgicale fiable et reproductible (24, 25). 

Limites du concept d'elargissement des indications 
de la NP : quelle est la pratique actuelle de la NP? 

Malheureusement, l'essor de la NP, bien que conforte par de nombreuses publications 
dont nous venons de voir les principales, est pour le moment peu visible sur le terrain. 
En effet, la NP n'a pas pour l'instant la place qu'elle merite meme pour les tumeurs 
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< 4cm. Miller et al. (26) se sont interesses a un registre de cancers etablis par le 
National Cancer Institute, le SEER, considere comme representatif de la population 
des Etats-Unis. En 2001, pres de 60% des CCR recenses non metastatiques de moins 
de 2 cm ont ete traites par NE. Cette meme annee, 80 % des tumeurs mesurant entre 
2 et 4 cm ont ete traitees aux Etats-Unis par NE plutot que par NR II s'agit d'un veri- 
table probleme de qualite de soins du a la sous-utilisation d'une technique qui a fait 
ses preuves pour ces indications. II est effectivement prioritaire d'imposer la NP pour 
les petites tumeurs avant de 1'imposer pour les grosses qui ont une morbidite plus 
importante et qui vont probablement etre, dans un premier temps, limitees aux 
centres experts. Cela est d'autant plus important que des travaux recents publies lors 
de l'American Urological Association ( AUA) en 2007 montrent que la NE pour petites 
tumeurs renales est associee a une surmortalite par rapport a la NP pour des patients 
equivalents en termes d'age, de comorbidity et de score ECOG (27, 28). Cette surmor- 
talite semble etre due a des pathologies cardiovasculaires favorisees par la perte de 
fonction renale induite par NE. 

Enfin, le developpement de la NE ccelioscopique pourrait avoir, si Ton n'y prend 
pas garde, un impact negatif sur la diffusion des techniques de NP. En effet, il ne faut 
pas accepter l'idee que la NE laparoscopique devienne, du fait de sa simplicity et sa 
faible morbidite, le «gold standard* du traitement des petites tumeurs confinees au 
rein (29). Lessor des techniques de nephrectomies partielles laparoscopiques, pour 
lesquelles Gill et al. publient des resultats oncologiques excellents associes a une 
morbidite perioperatoire superposable a celle de la chirurgie ouverte, est probable- 
ment une solution d'avenir pour le respect des indications oncologiques respectives 
de la NP et de la NE (30). 



Conclusions 

Le seuil de 4 cm n'apparait plus comme un seuil valide pour delimiter les indications 
oncologiques de la NP. II apparait aujourd'hui possible de proposer une NP pour un 
grand nombre de tumeurs Tl, sous reserve qu'une NP soit techniquement faisable 
avec obtention de marges saines. Un risque d'augmentation de la morbidite semble 
exister pour les tumeurs de plus grande taille et doit etre mis en balance avec l'etat 
general du patient et ses comorbidites. Il semble done raisonnable d'affirmer en 2007 
que pour les tumeurs confinees au rein, la faisabilite d'une NP devrait etre envisagee 
quelle que soit la taille de la tumeur avant de poser une indication de NE. 
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La nephrectomie partielle laparoscopique 
va-t-elle remplacer la nephrectomie partielle 
ouverte? 



Laurent Salomon 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principes, indications et resultats de la nephrectomie partielle lapa- 
roscopique 

■ Connaitre les etudes comparatives entre nephrectomie partielle ouverte et nephrec- 
tomie partielle laparoscopique 

■ Connaitre les progres techniques qui pourraient imposer la voie laparoscopique 



Points importants 

■ La nephrectomie partielle laparoscopique offre les memes resultats carcinolo- 
giques que la nephrectomie partielle ouverte. 

■ Les indications de cette voie d'abord sont les memes que celles de la voie ouverte. 

■ Les techniques laparoscopiques reproduisent les techniques ouvertes en offrant 
les avantages de la laparoscopic (douleurs postoperatoires moindres). 

■ En cas de clampage du pedicule renal, les durees d'ischemie chaude sont plus 
longues par voie laparoscopique que par voie ouverte. 

■ La nephrectomie partielle laparoscopique reste une technique qui doit etre prati- 
quee par des equipes expertes en laparoscopic 
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Depuis les premieres nephrectomies partielles laparoscopiques realisees par voie 
transperitoneale en 1993 par Windfield (1) et par voie retroperitoneale en 1994 par 
Gill (2), la nephrectomie partielle laparoscopique connait un developpement paral- 
lele aux autres interventions mini-invasives laparoscopiques comme la nephrectomie 
elargie ou la prostatectomie radicale. 

Cette technique chirurgicale est neanmoins consideree comme l'une des inter- 
ventions laparoscopiques les plus compliquees et les plus difficiles (3) et c'est pour 
cette raison quelle est actuellement pratiquee et decrite dans la litterature par des 
centres rompus aux techniques laparoscopiques. 

Initialement decrite pour des petites tumeurs peripheriques, exophytiques (4, 5), 
la voie laparoscopique peut permettre de realiser des nephrectomies partielles plus 
complexes pour des tumeurs de plus grande taille pouvant aller jusqu'a l'hemine- 
phrectomie, hilaires et sur rein unique (6-8). Les complications de cette chirurgie sont 
directement liees a la localisation de la tumeur (9). 

Nephrectomie partielle laparoscopique : 
un probleme technique 

La nephrectomie partielle pose des problemes techniques multiples : qualite de l'exe- 
rese chirurgicale en respectant une marge de securite de resection, traitement de la 
tranche de section parenchymateuse renale pour controler l'hemostase et 1'urostase et 
diminuer les complications postoperatoires que sont les hemorragies postoperatoires 
et les fistules urinaires. De la meme facon que ces problemes techniques se sont poses 
pour la voie chirurgicale ouverte, l'adaptation a la voie laparoscopique a necessite le 
developpement de differentes procedures qui ne sont pas encore completement stan- 
dardises. 

Reperage de la tumeur 

Avec la laparoscopic, le chirurgien perd sa sensation tactile puisqu'il opere par l'in- 
termediaire d'instruments passes a travers des trocarts a distance de 1'organe 
concerne. C'est pour cette raison que les premieres nephrectomies laparoscopiques 
ont concerne des tumeurs exophytiques, visibles sur Fecran video dont l'exerese se fait 
sous controle de la vue. L'exerese de tumeurs plus profondes, enchassees dans le 
parenchyme renal necessite 1'utilisation de sonde echographique laparoscopique pour 
mieux reperer les limites de resection (10, 11). 

Controle de l'hemostase 

De nombreuses sources d'energie ont ete decrites pour effectuer la section du paren- 
chyme renal : laser, hydrojet, electrodes bipolaires, radiofrequence, scalpel harmo- 
nique, bistouri monopolaire, radiofrequence, bistouri argon ont tous demontre leur 



La nephrectomie partielle laparoscopique va-t-elle remplacer la nephrectomie. . . 109 

efficacite pour diminuer le saignement peroperatoire (12). L'utilisation de colle biolo- 
gique, colle GRF (13), Floseal® (14), Bioglue® (15, 16) a egalement permis de dimi- 
nuer les saignements per- et postoperatoires et surtout le clampage du pedicule renal 
et l'ischemie chaude renale. Neanmoins, ces precedes sont surtout efficaces pour les 
tumeurs peu profondes n'atteignant pas les voies urinaires ou le sinus renal (17). Ces 
artifices techniques permettent d'eviter des procedures plus complexes comme l'em- 
bolisation elective du parenchyme renal concerne par la tumeur (18). 

Ischemie chaude et clampage du pedicule renal 

La nephrectomie partielle necessite un champ operatoire exsangue pour limiter les 
pertes sanguines et pour mieux visualiser les limites de resection de la tumeur. Pour 
cela, il est necessaire d'une part de clamper le pedicule renal et d'autre part de limiter 
la duree de clampage pour diminuer l'ischemie chaude et proteger le parenchyme 
renal. Ce clampage peut etre total, incluant l'artere et la veine renale, ou partiel, ne 
comprenant que l'artere renale. II peut etre realise par des bull-dogs, des clamps, des 
tourniquets ou meme par voie radiologique (19-21). 

L'un des inconvenients de la voie laparoscopique par rapport a la voie ouverte est 
la duree de clampage et done d'ischemie chaude plus importante (22, 23). Cette duree 
d'ischemie chaude plus longue est provoquee par la difficulte technique de traiter la 
tranche de section renale en assurant l'hemostase et les controles de la voie urinaire. 
II est reconnu qu'il faut eviter une duree d'ischemie chaude de plus de 30 min (24), 
mais certaines series rapportent des temps de clampage de plus de 30 min allant 
meme jusqu'a 55 min, sans retentissement sur la fonction renale postoperatoire (19, 
25). Cette ischemie chaude n'affecte pas la fonction renale postoperatoire si le rein 
contralateral est sain (26-28). Ce clampage limite les pertes sanguines et peut etre 
effectue a la demande en fonction du saignement per operatoire (26, 29, 30). 

Lors de l'exerese de tumeurs complexes ou l'on prevoit une duree de clampage et 
done d'ischemie chaude longue, pour proteger le parenchyme renal, il peut etre realise 
une hypothermic (31). Par voie laparoscopique, Gill a entoure le rein d'un sac ou est 
deversee de la glace, permettant d'obtenir une temperature variant entre 5 et 19 °C et 
autorisant un clampage de 43,5 min (32). Janetschek propose de catheteriser par voie 
radiologique l'artere renale, d'assurer son occlusion et d'y perfuser du Ringer 
Lactate® a 4°C : l'hypothermie ainsi obtenue est seulement d'environ 25°C (33), mais 
la duree de clampage a ete de 40 min. II faut noter qu'avec cette technique, deux 
complications arterielles dues au geste radiologique sont survenues. Le refroidisse- 
ment renal peut etre egalement realise a l'aide d'une sonde ureterale (34). 

Suture des cavites renales 

Pour les tumeurs profondes, la suture des cavites est possible par voie laparoscopique 
et diminue les fistules urinaires (35). Le drainage des voies urinaires par sonde urete- 
rale semble etre alors indispensable (36). 
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Essor de la nephrectomie partielle par voie laparoscopique 

Standardisation de la technique 

L' evolution de la technique de nephrectomie partielle par voie laparoscopique permet 
d'aboutir a une relative standardisation proche de la chirurgie ouverte (37-43) : 

- controle du pedicule renal ; 

- dissection complete du rein ; 

- exposition de la tumeur ; 

- clampage du pedicule renal complet ou pas ; 

- exerese de la tumeur au ciseau froid ; 

- suture si necessaire des cavites renales ; 

- fermeture du parenchyme renal par des bourdonnets serres sur des clips, un 
Surgicel® roule etant place sur la tranche de section. 

Meme si les technologies d'instrumentation, de colle et autres precedes ont aide 
le developpement de la nephrectomie partielle laparoscopique, cette technique de 
nephrectomie partielle est ainsi proche de la nephrectomie partielle par voie ouverte. 
Cette evolution est particulierement due a l'experience que possedent maintenant les 
urologues qui pratiquent la chirurgie laparoscopique (43, 44), en particulier dans la 
realisation des sutures laparoscopiques. 

Indications de la nephrectomie partielle laparoscopique 

La voie laparoscopique ne doit pas faire modifier les indications de la nephrectomie 
partielle : tumeur de moins de 4 cm de diametre, tumeur sur rein unique restent 
toujours les indications de la nephrectomie partielle. Si les tumeurs exophytiques 
restent la meilleure des indications de la voie laparoscopique, les tumeurs intrapren- 
chymateuses, les tumeurs hilaires, les tumeurs multiples, les tumeurs sur rein unique 
peuvent etre egalement traitees par cette voie d'abord (14). 

Voie trans- ou voie extraperitoneale? 

La nephrectomie partielle peut etre aussi bien pratiquee par voie trans- que par voie 
extraperitoneale (45-48). La voie retroperitoneale offre une duree operatoire plus 
courte, un controle plus rapide et plus electif du pedicule renal, moins de perte de 
sang, une reprise du transit digestif plus rapide et une duree d'hospitalisation plus 
courte (45, 49), mais chaque voie d'abord a ses indications en fonction de la localisa- 
tion de la tumeur : la voie transperitoneale pour les tumeurs anterieures, medianes ou 
complexes, la voie retroperitoneale pour les tumeurs polaire ou posterolaterale (45). 
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Resultats de la nephrectomie partielle laparoscopique 

Les resultats tant sur le plan chirurgical que sur le plan cancerologique sont rapportes 
dans le tableau I ou ont ete references les resultats des series comportant plus de 
50 patients. Pour Gill, le taux de complications qui etait initialement de 33 % pour les 
200 premiers patients avec 1 % de conversion et 2 % de reinterventions a diminue a 
16% avec l'utilisation du Floseal®, avec un taux de complications hemorragiques 
passant de 12 a 3% et de fistule urinaire de 6 a 1,5% (14). Neanmoins, chez les 
memes auteurs, sur leurs dernieres 409 nephrectomies partielles laparoscopiques, la 
duree operatoire etait de 204 min, les pertes sanguines de 265 mL, l'ischemie chaude 
de 2 1,7 min avec 3% de transfusions, 1,2% de conversions. Le taux de complications 
intraoperatoires etait de 7,8% et postoperatoires de 15%. Au point de vue oncolo- 
gique, aucune recidive locale n'avait ete constatee chez les 91 premiers patients avec 
un recul de 42 mois. Un patient a presente des metastases (14). 



Tableau I - Resultats de la nephrectomie partielle laparoscopique (series de plus de 50 patients). 





n 


Diametre 

dela 
tumeur 

(cm) 


Duree 
inter- 
vention 

(min) 


Ischemie 
chaude 

(min) 


Perte 
sanguine 

(mL) 


Complications 


Hospita- 
lisation 

0ours) 


Marges 

% 


Progres- 
sion % 
Recul 


Intra 

% 


Post 

% 


Rassweiler 
2000 (54) 


53 


2,3 


191 


- 


725 


8 


24 


5,4 


11,3 



24 mois 


Jeschke 
2001 (55) 


51 


<2 


132 





282 


10 




5,5 







34 


GUI 2003 

(22) 


100 


2,8 


180 


27,8 


125 


5 


16 


2 


3 



42,6 mois 


Abukora 
2005 (37) 


78 


2,24 


216 


39,2 


212 


10,1 


15,3 


- 


1,2 


1,2 
12,2 


Ng 2005 
(48) 


Trans : 100 
Retro : 63 


3,2 
2,5 


208 

173 


31 
28 


221 
217 


3,5 
3,5 


22,4 
3,5 


2,9 

2,2 


2 
2 




2 


Desai 
2005 (46) 


Trans : 50 
Retro : 52 


5,3 

5 


207 
150 


- 


180 

242 


20 
13,5 




1,7 
1,8 






6 

2 
15 mois 


Ramani 
2005 (50) 


200 


2,9 


199 


28,7 


247 


2,5 


27,5 


- 


- 


- 


Weld 
2006 (44) 


60 


2,4 


179 


26,9 


225 


30 




- 






25 mois 


Frank 
2006 (7) 


Cent. : 154 
Peri. : 209 


3 

2,4 


210 
180 


33 
30 


150 
150 


15,4 
20,9 


2,8 
2,5 




0,8 
0,7 


- 
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Dans leur principale serie de 200 patients, 33% des patients ont presente des 
complications dont 18% etaient des complications urologiques : il y avait 9,5% de 
complications hemorragiques et 4,5% de fistule urinaire, toutes traitees par voie 
endo-urologique (50). Le taux de complication de la voie laparoscopique reste a ce 
jour eleve. 

Comparaison de la voie ouverte et de la voie laparoscopique 

Peu d'etudes ont compare les voies ouverte et laparoscopique. II s'agit d'etudes non 
randomisees et il est difficile d'en tirer des conclusions (22, 51-53). Pour cela, il vaut 
mieux utiliser les resultats des series de nephrectomies partielles laparoscopiques et 
les comparer a ceux des series de nephrectomies partielles par voie ouverte. 

Neanmoins, on retrouve dans trois de ces etudes une duree d'ischemie chaude 
plus longue pour la voie laparoscopique avec des complications plus elevees meme si 
la duree d'hospitalisation est plus courte (tableau II). 

Tableau II - Comparaison de la voie ouverte et de la voie laparoscopique. 





n 


Diametre 

dela 
tumeur 

(cm) 


Duree 
inter- 
vention 
(min) 


Ischemie 
chaude 
(min) 


Perte 


Complications 


Hospita- 
lisation 

(en 
jours) 


Marges 
posi- 
tives 

(%) 


Progres- 
sion 

(%) 


mL 


Intra 

% 


Post 

% 


GUI 
2003 

(22) 


Ouv : 100 
Lap : 100 


3,3 
2,8 


213 
180 


17,5 
27,8 


250 
125 




5 


13 
16 


5 
2 


l 
3 




Beasley 

2004 

(53) 


Ouv : 27 
Lap: 22 


2,9 
2,4 


144 
210 


28 
41 


334 
250 


14 
11 


6,4 
2,9 






Perm- 
pongko- 
sol 2006 

(51) 


Ouv : 58 
Lap: 85 


2,9 

2,4 


276 

225 


48 
29,5 


427 
436 


3,5 
22,4 
3,5 


3,5 


5,4 
3,3 




3,4 
3,5 


Crepel 

2007 

(52) 


Ouv : 650 
Lap: 91 


3,4 

2,7 


150 
163 


19 

35 


434 
361 


31,7 
38,5 


11,2 
19,1 







Futur 



Le traitement de reference des tumeurs localisees au rein est chirurgical. Si la nephrec- 
tomie elargie etait la technique de reference, depuis la fin du xx e siecle, la nephrec- 
tomie partielle est reconnue comme traitement des tumeurs de moins de 4 cm de 
diametre et est devenue le traitement standard contre lequel doivent etre compares 
les autres traitements mini-invasifs. Neanmoins, la pratique de la nephrectomie 
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partielle de premiere intention si elle s'etend done, n'est pas encore generalisee. La 
place de la nephrectomie partielle laparoscopique n'est pas encore faite et ce, d'autant 
plus que la chirurgie laparoscopique est encore en voie de diffusion (54, 55). 

La nephrectomie partielle laparoscopique est encore du ressort de centres deja 
formes a la laparoscopic et hautement specialises dans la chirurgie renale, mais le 
developpement des techniques va permettre sa plus grande diffusion. 

Les premiers resultats oncologiques avec un recul de plus de 5 ans commencent a 
apparaitre et il semble que cette technique, dans des mains entrainees, devienne plus 
qu'une option dans la chirurgie des petites tumeurs renales. La nephrectomie partielle 
laparoscopique va probablement etre pratiquee dans la majorite des tumeurs renales 
de moins de 4 cm de diametre, la chirurgie ouverte etant reservee aux tumeurs 
complexes necessitant une exerese et une reconstruction difficiles. 
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Quelle strategie chirurgicale dans les cancers 
du rein localement avances? 



Herve Lang, Didier Jacqmin, Catherine Roy, Frederic Fernandez, 
Bernard Wagner et Pascal Mouracade 



Objectifs pedagogiques 

■ Connattre les indications de la chirurgie dans les stades localement avances 

■ Connaitre les specificites techniques : curage ganglionnaire, chirurgie du thrombus 
cave 

■ Connaitre les resultats de la chirurgie dans les stades localement avances 



Points importants 

■ En cas de tumeurs T3a, b, c NOMO, le traitement chirurgical doit etre realise en 
intention de traitement curatif et done assurer des limites d'exerese saine. 
Actuellement, seule la chirurgie conventionnelle peut assurer cet objectif avec la 
securite requise. 

■ En cas d'extension tumorale a la veine cave inferieure, il conviendra de retirer le 
thrombus en totalite quelle que soit sa limite superieure ou son degre d'envahis- 
sement parietal chez les patients NOMO. La strategie operatoire doit etre etablie 
le plus precisement possible en preoperatoire et necessite une equipe entrainee 
avec un plateau technique suffisant afin de pouvoir realiser ce geste avec le 
maximum de securite. 

■ La surrenalectomie devrait etre realisee si la taille tumorale est superieure a 8 cm 
ou si la tumeur est au contact de la surrenale. Dans les autres cas, la surrenale 
pourra etre respectee si le scanner est normal. 

■ Pour les patients cNO, un curage ganglionnaire extensif n'apporte pas de bene- 
fice de survie a 5 ans. 

■ L'interet d'un curage ganglionnaire extensif dans le cancer du rein demeure 
controverse. Son interet pour la stadification de la maladie est reconnu, en 
revanche, sa valeur curatrice est largement discutee. Chez les patients N+ comme 
chez les patients T4, Fapparition de nouvelles substances va eventuellement 
preciser nos attitudes therapeutiques si les traitements adjuvants a l'etude s'ave- 
rent efficaces. 
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Connaitre les indications de la chirurgie dans les cancers 
localement avarices 

Le cancer du rein localement avance regroupe l'ensemble des cancers qui sont ni loca- 
lises intracapsulaires (pTl, pT2), ni metastatiques (M+). Le traitement de reference 
du cancer du rein est la chirurgie. Le but sera done de proposer l'exerese la plus large 
possible afin de retirer l'ensemble de la masse tumorale, aucun traitement comple- 
mentaire n'etant a ce jour actif sur les reliquats tumoraux. Dans ce groupe de cancers 
du rein localement avances, il convient de distinguer les cas ou la chirurgie est realisee 
en intention de traitement curatif, des cas ou cette notion est plus aleatoire, voire 
impossible. Schematiquement, la frontiere semble etre representee par le fascia de 
Gerota, plan de clivage essentiel de la nephrectomie totale elargie. Nous distinguons 
done les tumeurs n'ayant pas franchi cette barriere et devant etre retirees en totalite 
si l'exerese est conduite de maniere satisfaisante selon les principes oncologiques de 
la nephrectomie totale elargie (pT3a, b, c NO, M0) des tumeurs ayant depasse ce fascia 
et dont l'exerese sera fonction de criteres peroperatoires plus aleatoires sur 1'extension 
de l'exerese (pT4, pN+). 

Indications T3a f b et c NO, MO 

L'objectif est de realiser l'exerese complete de la tumeur en Fabsence de contre-indi- 
cation chirurgicale. Pour la prise en charge therapeutique de ces lesions, il convient de 
distinguer les extensions minimes, perirenales ou veineuses, des envahissements 
massifs. Cette distinction semble s'imposer avec 1'essor de la preservation nephronique 
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et de la chirurgie mini-invasive. En effet, en cas d'extension minime se pose le risque 
de sous-evaluation preoperatoire et done d'erreurs d'indications potentielles. A l'in- 
verse, en fonction du degre de l'envahissement perirenal et surtout veineux a la veine 
cave inferieure, il conviendra d'adapter la tactique operatoire. Quelle que soit la situa- 
tion, on percoit 1'importance de la pertinence du bilan d'imagerie dans la prise de deci- 
sion therapeutique. 

Prise en charge des cancers localement avances minimes 
initialement meconnus 

Ce probleme est inherent aux limites de discriminations du bilan d'imagerie preope- 
ratoire et done aux problemes de sous-stadifications qui sont lies. La classification 
TNM 2002 considere maintenant que le pT3b inclut les thrombi veineux des branches 
de division de la veine renale des lors qu'elles presentent une media. 

E tat actuel sur la precision du bilan d'imagerie dans la distinction 
entre cancer localise et localement avance 

Malgre les performances actuelles des appareils d'echographie, cette modalite n'est pas 
utilisee en regie pour guider la decision chirurgicale, bien que ses performances aient ete 
demontrees pour certains stades tumoraux. Elle a l'inconvenient majeur d'etre depen- 
dante du morphotype du patient et surtout de n'apporter qu'une evaluation incomplete 
sur le stade tumoral clinique. De ce fait, le recours a la TDM et/ou a FIRM est toujours 
necessaire (1, 2). En TDM, la presence de spicules ou d'une modification de la densite 
de la graisse perirenale au contact de la tumeur est un signe evoquant un stade T3a 
minime. Mais cet element semiologique est peu specifique car il est present dans 50 % 
des stades T2 et il existe autant de faux negatifs dus a l'envahissement microscopique de 
la graisse (3). Ces memes anomalies traduisent une zone d'eedeme par une stase 
veineuse ou par compression locale, ou un processus inflammatoire reactionnel dans la 
graisse au contact de la tumeur. La distinction entre un stade T2 et T3a minime n'est 
done pas fiable en TDM. L'IRM permet la visualisation quasi constante sur les sequences 
ponderees en T2 de la pseudocapsule fibreuse peritumorale sous forme d'un anneau 
regulier en hyposignal circonscrivant le processus tumoral dans son ensemble (4). 
L'integrite de cet anneau traduit un stade T2 et son interruption segmentaire ou sa 
disparition un stade T3a. Ce signe est sensible (90%) et tres specifique (97%) pour 
distinguer un stade T2 d'un stade T3a minime (5) (fig. 1). Un stade T3b minime au 
niveau du sinus n'est pas un diagnostic d'imagerie de routine. L'echographie peropera- 
toire a ete proposee pour cette recherche (2). La TDM helicoidale permet des recons- 
tructions volumiques multiplanaires qui demontrent parfaitement les variantes 
anatomiques vasculaires, ainsi que la topographie du processus tumoral au sein du 
parenchyme et ces rapports avec les voies excretrices (2) (fig. 2). 



120 Le cancer du rein 




Fig. 1 - IRM - sequence T2. 
Tumeur du rein G. stade T2. La 
capsule peritumorale fibreuse 
en hyposignal entoure comple- 
tement la tumeur. 




Fig. 2 - TDM. Reconstructions 
volumiques. A. Petite tumeur du 
pole superieur du rein G. Vue 
interne. La tumeur repose sur le 
fond du calice superieur. B. 
Petite tumeur de la face ante- 
rieure du rein gauche. Vue ante- 
rieure oblique. Division precoce 
de Partere renale et croisement 
avec la veine renale. 
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Chirurgie conservatrice elective 

Elle ne presente a priori un risque d'indication que pour les tumeurs facilement acces- 
sibles a une chirurgie conservatrice et done pour des tumeurs exorenales avec exten- 
sion a la graisse perirenale minime. La bonne pratique consiste a retirer le manchon 
de graisse en regard de la lesion tumorale permettant alors de redresser le diagnostic 
par l'examen anatomopathologie definitif. L'examen extemporane, quand il est 
realise, permet de s' assurer prioritairement de la qualite de la resection sur le versant 
parenchymateux. Cette potentialite doit nous rendre precautionneux vis-a-vis de la 
diffusion, d'une part, de la laparoscopic pour la chirurgie conservatrice avec le risque 
de dissemination lorsque le rein est degraisse pour visualiser la zone de resection 
capsulaire et, d'autre part, des traitements in situ en 1'absence de confirmation anato- 
mopathologie sur le caractere complet du traitement realise. Le taux de pT3a pour les 
tumeurs < 4cm est de 2,2%, dans une serie recente analysant 2 165 patients (6). Ce 
risque potentiellement faible pour les tumeurs < 4 cm, standard actuel de la chirurgie 
conservatrice elective, pourrait s'accroitre avec l'extension de ces indications pour des 
tumeurs de plus gros volumes. En effet, le risque de franchissement capsulaire 
augmente avec la taille tumorale et represente 6,5 et 16,3% des tumeurs comprises 
entre 4 et 7 cm et des tumeurs > 7 cm respectivement (6). Dans une serie de 
327 patients, presentant un carcinome renal et operes par nephrectomie partielle, les 
incidences de recidive locale et de dissemination metastatique variaient en fonction 
du stade pathologique initial : et 4,4% pour les pTINOMO, 2 et 5,3% pour les 
pT2N0M0, 8,2 et 11,5% pour les pT3aN0M0 et 10,6 et 14,9% pour les pT3bN0M0 
(TNM 1997 : Tl < 2,5cm). Le pic de recidive locale etait de 6 a 24 mois dans les pT3 
et de plus de 48 mois pour les pT2. Les auteurs suggerent done une surveillance 
renforcee en cas de pT3 avec une radiographic du thorax (voire un scanner thora- 
cique) et un scanner abdominal tous les 6 mois pendant 3 ans notamment (7). 

Laparoscopie 

Les indications de nephrectomie totale elargie par laparoscopie en 2007 qui semblent 
retenues par la plupart des auteurs sont les cancers du rein localise non accessibles a 
une chirurgie partielle. La limite de taille et de localisation en fonction du risque d'ef- 
fraction tumorale semble plus floue pour le moment et probablement en rapport avec 
l'experience de chacun (8). Une etude, evaluant 1'interet de l'examen anatomopatho- 
logique sur specimen retire en monobloc apres nephrectomie totale laparoscopique, 
retro uve un taux de sous-stadifications global de 21,9%. Dans cette etude portant sur 
137 patients cTl-2, l'examen anatomopathologie retrouve 23 pT3a et 5 pT3b. Ainsi, 
13 cTl et 15 cT2 etaient des pT3 (9). Par ailleurs, deux etudes seulement comparent 
la nephrectomie totale elargie laparoscopique (64 et 67 patients) et par voie ouverte 
(69 et 54 patients) avec une mediane de suivi de plus de 50 mois dans chaque bras 
(10, 11). Il s'agit de patients cTl et cT2. A 5 ans, et a 10 ans pour la deuxieme etude, 
les survies sans recidive, survies specifiques et survies actuarielles sont equivalentes 
dans les deux groupes. Meme s'il y a 8 pT3a et 5 pT3b dans le groupe laparoscopique 
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et aucun pT3 dans le groupe chirurgie ouverte dans la serie de Permpongkosol et ah, 
les tailles tumorales sont plus petites dans les groupes laparoscopiques (4,3 et 5,1 cm) 
que dans les groupes chirurgies ouvertes (6,2 et 5,4cm) (10, 11). L'accumulation des 
resultats favorables pour les patients cTl-2 dans lesquels se situent des pT3 limites ne 
peut en aucun cas justifier d'un point de vue oncologique la diffusion de cette voie 
d'abord pour les patients cT3. En outre, afin d'evaluer au mieux les resultats carci- 
nologiques, il semble necessaire de realiser les analyses en fonction du stade patholo- 
gique et non en fonction du stade clinique comme cela est fait tres souvent. 
L'utilisation du « morcellateur » devrait done etre rediscutee ; Chan et al. retrouvent 1 
pT3a et 1 pT3b pour 38 pTl-2 dans le groupe avec utilisation du morcellateur contre 
7 pT3a et 4 pT3b pour 16 pTl-2 dans le groupe retire en monobloc intact (12). Enfin, 
sur quatre recidives sur orifices de trocart apres nephrectomie laparoscopique pour 
carcinome renal retrouvees dans la litterature, deux le sont pour des pT3 (13, 14). 
Cependant, certains preconisent d'etendre la voie d'abord laparoscopique aux stades 
cliniques T3a et T3b du moment oil l'exerese peut etre realisee en marge saine selon 
les principes de la nephrectomie totale elargie (12). Cela ne peut constituer une 
recommandation a generaliser pour le moment, les indications devant etre posees au 
cas par cas dans des centres de reference permettant une analyse des resultats onco- 
logiques. 

Prise en charge des cancers localement avances initialement connus 
Bilan d'imagerie pour determination de Vindication operatoire 

En TDM, la presence de nodules dans la graisse perirenale au contact ou a proximite 
de la tumeur est un signe tres specifique de stade T3a, mais de faible sensibilite (46%) 
(3). 

Pour l'envahissement veineux, les trois modalites d'imagerie sont proposees. La 
sensibilite de l'echographie pour la detection du thrombus tumoral est bonne entre 
89 et 100%, mais depend du niveau du thrombus (15). L'echographie apprecie parfai- 
tement l'envahissement de la veine renale en particulier a droite. Si le thrombus reste 
en sous-hepatique, la sensibilite pour affirmer l'extension cave est plus faible de 66 %. 
En revanche, en cas d'extension retrohepatique, la sensibilite de l'echographie avoi- 
sine 100%. Elle permet d'evaluer le pole superieur du thrombus et ses relations, 
notamment avec les vaisseaux sus-hepatiques et 1'oreillette droite. Le diagnostic diffe- 
rentiel avec une veine comprimee par des adenopathies est possible avec des 
manoeuvres dynamiques, respiratoires ou positionnelles. La mobilite du thrombus 
dans la veine cave inferieure peut egalement etre appreciee (fig. 3). II est impossible 
d'affirmer ou d'eliminer formellement un envahissement parietal. Le segment sous- 
renal de la veine cave inferieure est moins bien evalue. Le diagnostic differentiel entre 
thrombus tumoral et caillot cruorique est possible en echographie avec doppler. La 
sensibilite de la TDM pour detecter un thrombus est moindre, variant de 64 a 95 % 
(15). Elle ne permet pas de faire le diagnostic differentiel avec une veine comprimee 
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Fig. 3 - Echographie. Coupe sagittale. Thrombus cave retro-hepatique constitue de plusieurs 
nodules mobiles a environ 1 cm en dessous de Fabouchement des veines sus-hepatiques. 



par des adenopathies ou par la masse tumorale. Le signe le plus specifique de 
thrombus est la presence d'une lacune dans la lumiere vasculaire associee a un chan- 
gement brusque de calibre de la veine cave. La circulation collaterale est bien appre- 
ciee. L'elargissement isole de la veine renale est un signe insuffisant car il peut etre 
secondaire a une augmentation du flux par 1'hypervascularisation tumorale. La TDM 
permet de differencier la nature tumorale ou cruorique du thrombus ; une prise de 
contraste heterogene indiquant la vascularisation tumorale. Enfin, les artefacts de flux 
du sang circulant non encore opacifies par le produit de contraste peuvent etre a l'ori- 
gine de faux positifs pour le diagnostic de thrombus tumoral ou cruorique. LTRM est 
encore consideree comme etant superieure pour la mise en evidence d'un thrombus 
dans la veine renale ou dans la veine cave inferieure grace a revaluation multiplans. 
Son efficacite est voisine de 90% et sa sensibilite de 100% pour le diagnostic d'une 
extension cave (16). L'extremite superieure du thrombus est mieux evaluee par FIRM, 
de meme que la difference entre thrombus tumoral et cruorique avec une sensibilite 
de 89% et une specificite de 94% (17). L'importance d'une circulation collaterale est 
egalement mieux appreciee. Le diagnostic d'envahissement de la paroi de la veine cave 
inferieure est possible en IRM (3). L'IRM demeure done, classiquement, la technique 
de reference pour detecter les stades T3b et c. Cependant, les scanners helico'idaux de 
derniere generation, avec leurs reconstructions volumiques, ameliorent considerable- 
ment les performances de cette methode d'imagerie, bien qu'il persiste 1'inconvenient 
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d'une mauvaise delimitation du pole superieur du thrombus dans certains cas en 
raison des artefacts de flux dans la veine cave inferieure (figs. 4 et 5). 

Nephrectomie totale elargie par chirurgie ouverte 

En 2007, il s'agit du traitement de reference. L'objectif prioritaire est de realiser Fexe- 
rese tumorale la plus large possible afin de reduire au maximum le risque de marge 
positive. En effet, 1'envahissement de la graisse perirenale est present dans 25 % des 
carcinomes renaux. II est impossible de transiger sur ce principe en fonction de la 
difference significative de pronostic en cas de reliquat tumoral et l'absence, alors, de 
traitement efficace. Plusieurs arguments permettent de remettre en cause le dogme de 
la surrenalectomie de principe au cours de la nephrectomie totale elargie : la faible 
incidence globale de l'atteinte surrenalienne dans les series de nephrectomies totales 
elargies, avec des taux de 2 a 6 % environ, et des facteurs predictifs d'atteinte surre- 
nalienne comme la taille tumorale > 6 cm ou la localisation tumorale au pole supe- 
rieur du rein (18-20). De maniere empirique, ces elements ont ete confortes par 
Faccumulation des resultats des series de nephrectomies partielles qui n'ont pas mis 




Fig. 4 - TDM. Reconstruction volumique. Vue anterieure. Volumineuse tumeur du pole supe- 
rieur du rein droit avec atteinte surrenalienne sans extension veineuse majeure et hypertrophic 
de la veine renale et de la veine surrenalienne par hyperdebit. 
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Fig. 5 - IRM. Thrombus veineux. A. Projection MIP avec temps vasculaire. Vue oblique. 
Volumineuse tumeur du rein G avec thrombus dans la portion initiale de la veine renale et 
veine cave inferieure libre. La circulation collateral est bien visualisee. B. Coupe sagittale. 
Sequence Tl. Thrombus cave sous-hepatique. 

en evidence un taux significativement eleve de reinterventions pour une recidive 
surrenalienne homolaterale. A contrario, des patients ont ete rendus insuffisants 
surrenaliens possiblement par exces apres realisation d'une surrenalectomie contro- 
laterale pour recidive tumorale dans les suites d'une nephrectomie totale elargie avec 
surrenale saine. Une opotherapie substitutive est alors necessaire, pouvant entrainer 
des difficultes a l'introduction d'un eventuel traitement complementaire comme 
rimmunotherapie (8). Dans ces conditions, comme il est preconise avec un niveau de 
preuve IV- 1 dans les recommandations du Comite de cancerologie de 1' Association 
francaise d'urologie de 2004 (21), la surrenalectomie devrait etre realisee si la taille 
tumorale est > 8 cm ou si la tumeur est au contact de la surrenale. Dans les autres cas, 
la surrenale pourra etre respectee si le scanner est normal. En effet, le scanner est tres 
performant dans la detection d'une eventuelle atteinte surrenalienne, Tsui et al. 
retrouvant, dans une serie de 51 1 patients, une sensibilite de 89,7% et une specificite 
de 99,6% (19). 

Chirurgie conservatrice de necessite 



Elle ne pourra se discuter qu'en cas d'indication de necessite « absolue » : insuffisance 
renale majeure, rein unique, cancer du rein localement avance bilateral. II sera impe- 
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ratif de discuter cette indication par rapport a une nephrectomie totale elargie suivie de 
dialyse. II convient done de decider d'une survie reduite potentielle soit liee a un 
risque carcinologique, certes plus important en cas de chirurgie conservatrice dans 
ces cas, soit liee a la dialyse chronique (8). Les criteres a prendre en compte seront 
fonction de la tumeur (taille, importance du thrombus veineux, de l'envahissement 
perirenal ou de la graisse hilaire, voire des cavites renales) et du patient (age, etat 
general, connaissance du risque de recidive d'une part et de l'acceptation de la dialyse 
et du delai requis avant la possible transplantation d'autre part). Ce type de chirurgie 
necessitant une dissection fine intrarenale, gage d'exerese complete de la tumeur et 
de limitation du saignement per- et postoperatoire ou de fistule urinaire, peut 
imposer le recours a la maitrise de technique particuliere soit in situ par perfusion 
froide, soit ex vivo. 

Dans les cas d'extension massive 

Le traitement chirurgical doit etre realise en intention de traitement curatif chez un 
patient NOMO et done assurer des limites d'exerese saine. Actuellement, seule la 
chirurgie conventionnelle peut assurer cet objectif avec la securite requise. En cas 
d'extension massive a la graisse perirenale, le but sera de respecter au maximum le 
fascia de Gerota, gage d'exerese complete. De meme, en cas d'extension du thrombus 
tumoral a la veine cave inferieure (4 a 10% des carcinomes renaux), il conviendra de 
le retirer en totalite quelle que soit sa limite superieure, ce qui permettra chez les 
patients NOMO d'etre curatif dans environ 45 a 70% (22). Dans certains cas, il pourra 
etre necessaire de completer le geste par une resection de la paroi de la veine cave si 
celle-ci est envahie arm d'atteindre des limites d'exerese en tissu sain, ce qui semble 
un facteur d'amelioration de la survie (23). On percoit done tout 1'interet du bilan 
d'imagerie preoperatoire pour determiner la tactique chirurgicale : respect du fascia 
de Gerota ou atteinte d'organes par continuity, extension du thrombus tumoral a la 
veine cave inferieure, limite superieure de thrombus, extension aux veines sus-hepa- 
tiques, envahissement de la paroi de la veine cave, presence d'un thrombus cruorique 
associe et limites respectives de chacun. Plus ces elements auront ete determines avec 
precision plus l'intervention sera realisee en securite, dans un centre adapte, en limi- 
tant le risque de decouvertes peroperatoires. 

Indication T4 

Le diagnostic de stade clinique T4 est difficile en imagerie. La perte d'un plan grais- 
seux ou des irregularites de contour entre la tumeur et la structure de voisinage 
augmentent le risque d'envahissement par continuite, mais il peut s'agir de faux posi- 
tifs dans 15% des cas. Les reconstructions volumiques avec de multiples orientations 
possibles sur les scanners de derniere generation mettent mieux en evidence les 
rapports avec les organes de voisinage. Devant une grosse tumeur en contact etroit 
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avec la paroi en TDM, il est essentiel de realiser une IRM lombaire pour eliminer ou 
preciser une extension musculaire et/ou osseuse, ainsi que le degre d'infiltration. 

La survenue d'un cancer T4 est relativement rare. La survie a ce stade est inferieure 
a 5 % a 5 ans dans la plupart des series. Ces lesions sont souvent qualifiees d'inextir- 
pables ou d'incurables, le plus souvent en raison du mauvais etat general des patients 
qui ne sont pas aptes a pouvoir etre operes. Dans notre serie de 811 patients, nous 
retrouvons 27 cas, soit 3,3 % de pT4, la majorite d'entre eux presentant une maladie 
metastatique. Dans la serie du M.D. Anderson, les auteurs retrouvent 30 patients avec 
des tumeurs classees cT4NxM0 sur une serie globale de 3 470 patients operes de 1990 
a 2006. Apres l'intervention, seulement 12 patients presentent effectivement un enva- 
hissement des organes avoisinants, 18 ont done ete surevalues par le bilan d'imagerie: 
2 pT2 et 16 pT3, tous avec des marges chirurgicales negatives (24). Dans cette serie, 
un seul organe est enleve en plus du rein chez 22 patients (73,4%), deux organes chez 
quatre patients (13,3%), trois organes chez 3 patients (10%) et quatre organes chez 
1 patient (1%). Les organes les plus frequemment envahis sont le colon, le pancreas 
et le diaphragme chez 5, 3 et 3 patients respectivement. Un envahissement de la rate, 
du foie ou du mesentere est retrouve chez 2 patients. Aucun deces dans les 30 jours 
postoperatoires n'a ete observe. Dix de ces 12 patients (83,3%) ont recidive avec une 
mediane de survenue de 2,3mois. La duree de suivi de l'ensemble de ces 12 patients 
est de 31 mois. Cinq de ces 12 patients etaient encore vivants lors de 1'analyse de la 
serie (24). On voit done que meme chez les patients M0 avec des marges chirurgicales 
negatives, la survie est particulierement courte, ce qui peut rendre discutable l'indi- 
cation operatoire. Toutefois, l'apparition de nouvelles substances pour le traitement 
du cancer du rein va vraisemblablement inciter a proposer plus volontiers a ces 
patients un traitement chirurgical. Celui-ci devrait alors etre associe a un traitement 
adjuvant par les inhibiteurs de la tyrosine kinase comme cela est propose dans des 
essais prospectifs randomises en cours. 

Indication N+ 

La TDM et FIRM ont des performances equivalentes pour le diagnostic d'adenopafhies 
metastatiques. Le seul critere est la taille. Un plus petit diametre transversal, superieur 
ou egal a 1 cm, fait suspecter une extension metastatique. Cet element semiologique est 
associe a 40% de faux negatifs, une augmentation de taille minime etant le plus souvent 
uniquement inflammatoire. La presence d'une necrose ganglionnaire avec une throm- 
bose veineuse est un element tres specifique d'extension tumorale, mais il n'est present 
que dans les grosses masses. En cas de volumineuse tumeur, la distinction entre des 
adenopathies et la tumeur peut etre difficile. L'IRM est superieure a la TDM pour 
distinguer des vaisseaux tortueux d'une circulation lymphatique collaterale. 

Linteret d'un curage ganglionnaire extensif dans le cancer du rein demeure 
controverse. Son interet pour la stadification de la maladie est reconnu, en revanche, 
la valeur curatrice de ce curage est largement discutee. II est rare que ces envahisse- 
ments ganglionnaires soient isoles (moins de 10%). Une analyse du NSEER, de 1983 
a 1998, retrouve environ 45 a 50% de cancers localises, 20% de cancers localement 
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avances et 23 % de patients metastatiques, 7 % des patients etant non evalues pour le 
stade (25). Dans cette etude, la survie specifique est nettement meilleure chez les 
patients, avec des ganglions negatifs uniquement chez ceux ayant une atteinte 
ganglionnaire (75 versus 41,6% ; p < 0,0001). Les auteurs n'ont pas trouve de relation 
significative entre le nombre de ganglions etudies et la survie specifique, mais il existe 
une correlation entre le nombre de ganglions positifs et la survie. La conclusion de 
cette etude est que la pratique d'une lymphadenectomie plus etendue n'augmente pas 
significativement la probabilite de survie specifique chez les patients ayant eu une 
nephrectomie totale elargie. Cela doit toutefois etre nuance du fait de la tres grande 
variabilite de l'etendue du curage pratique par les differents operateurs. En outre, les 
progres de l'imagerie font qu'il est tres rare de retrouver des ganglions envahis non 
suspectes au bilan d'extension, cela survenant dans environ 1% des cas. L'autre 
conclusion est que la survie des patients N+, M+ est significativement moins bonne 
(21 %) que celle des patients NO, M+ (39% ; p < 0,0001) (25). 

Chez les patients N+ comme chez les patients T4, 1'apparition de nouvelles 
substances va eventuellement modifier nos attitudes therapeutiques si les traitements 
adjuvants a l'etude s'averent efficaces. 

Connaitre les specificites techniques : 

chirurgie du thrombus cave, curage ganglionnaire 

Thrombus veine cave 

La strategic chirurgicale lors d'un envahissement veineux cave depend en premier lieu 
du niveau du thrombus en tenant compte de ses rapports avec le foie, l'abouchement 
des veines sus-hepatiques, le diaphragme et enfin 1'oreillette droite. La classification 
TNM-UICC 2002 distingue les thrombus caves sous-diaphragmatiques, inclus dans 
les stades pT3b, et les thrombus sus-diaphragmatiques, pT3c. Pour la determination 
de la tactique operatoire et des eventuelles difficultes peroperatoires, on distingue, 
d'apres la classification de Kearney, trois degres d'envahissement de la veine cave infe- 
rieure : sous-hepatique, retro-hepatique et sus-diaphragmatique. Cependant, cette 
classification doit etre precisee, notamment en ce qui concerne le rapport du 
thrombus avec les veines sus-hepatiques. Les autres principaux parametres a prendre 
en consideration dans la strategic operatoire sont l'envahissement parietal cave, l'exis- 
tence d'une extension d'amont (thrombus cruorique ou tumoral) et 1'importance 
d'une circulation collaterale. L'objectif est le controle premier de la veine cave, sans 
mobilisation du thrombus, puis l'extraction complete de celui-ci. Les principales 
complications a eviter sont la fragmentation du thrombus avec emission d'emboles 
dans la petite circulation et les repercussions hemodynamiques dues au clampage ou 
a des pertes sanguines massives. Les principaux moyens techniques a notre disposi- 
tion, selon le type du thrombus, mais aussi selon les ecoles, sont le controle de la veine 
cave inferieure et l'exclusion temporaire du segment interesse par des clampages 
successifs, 1'utilisation d'une circulation extracorporelle et la technique du « flush ». 
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Particularites hemodynamiques. Collateralite 

Le retour veineux cave inferieur est la resultante de trois flux equivalents : sous-renal, 
renal et des veines sus-hepatiques. Ainsi, le clampage de la veine cave inferieure sous- 
renale est bien tolere. Le clampage de la veine cave inferieure en sus-renale, mais sous- 
hepatique est variable, mais souvent bien supporte. En revanche, le clampage de la 
veine cave inferieure au-dessus des veines sus-hepatiques est mal tolere et peut provo- 
quer un desamor^age rapide de la pompe cardiaque. En effet, dans ce cas, le debit 
cardiaque diminue de 50% et la pression arterielle moyenne de 20%. Cela est a 
moduler en fonction de l'existence ou non d'une collateralite. 

En presence d'un thrombus cave obstruant completement la lumiere, la collateralite 
veineuse se developpe en moins de 1 mois par les veines lombaires, rachidiennes et le 
systeme azygo-lombaire. Les possibilites de circulation collaterale sont plus importantes 
a gauche. Dans ces conditions, en cas de tumeur du rein droit avec un thrombus 
obstructif et un envahissement parietal cave necessitant une resection segmentaire, la 
reconstruction n'est pas indispensable si la circulation collaterale est suffisante. La veine 
renale gauche peut alors etre liee a son extremite distale. En outre, s'il existe une throm- 
bose cruorique au-dessous des veines renales, il est possible de Her la veine cave en sous- 
renal, limitant par la meme le risque d'emboles cruoriques (26, 27). 

Voie d'abord 

Il y a plusieurs possibilites dictees par le niveau du thrombus, les habitudes de l'ope- 
rateur, mais aussi par la necessite ou non d'un abord thoracique. On distingue essen- 
tiellement l'incision mediane, sous-costale ou en chevron, eventuellement prolongee 
par une incision mediane jusqu'a la xiphoi'de (« Mercedes ») ou par une thoracotomie 
(sternotomie ou incision parasternale) et la thoraco-phreno-laparotomie. Notre 
preference va a l'incision en « Mercedes ». Ce type de chirurgie necessite une parfaite 
exposition, en utilisant si possible des ecarteurs autostatiques, permettant une liberte 
de mouvement de l'operateur et des assistants. Un decollement colique droit prolonge 
a la racine du mesentere puis au bloc duodeno-pancreatique permet un abord satis- 
faisant des gros vaisseaux retro-peritoneaux. 

Bourgeon ne depassant pas le bord inferieur du foie 

II faut individualiser la veine cave au niveau du carrefour renocave et controler 1'ar- 
tere renale homolaterale. Le niveau d'amont et d'aval du thrombus est verifie, sans le 
mobiliser. La veine cave d'amont est mise sur lacs, en prenant garde aux veines 
lombaires, puis la veine renale controlaterale et enfin la veine cave en aval du 
thrombus, en prenant garde aux veines surrenaliennes et aux veines sus-hepatiques 
accessoires. On termine en general par la veine renale d'ou est issu le thrombus. Le 
controle de 1'aorte est possible, mais n'est pas obligatoire. Avant le clampage, les anes- 
thesistes doivent assurer une volemie et une pression veineuse centrale suffisante en 
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prevision des perturbations hemodynamiques survenant lors des clampages. Dans ce 
cas, les repercutions hemodynamiques sont faibles, mais le clampage ne doit pas 
depasser 20 minutes. On realise alors un clampage, en commencant par la veine cave 
en amont du bourgeon, la veine renale controlaterale puis la veine cave en aval du 
thrombus. Une cavotomie longitudinale est pratiquee et une enucleation du 
thrombus est realisee, grace au dissecteur puis au doigt, en evitant de le fragmenter. 
Si le bourgeon est libre dans la lumiere, il sera sectionne au niveau de 1'abouchement 
de la veine renale et l'extremite restante sera refoulee en amont, permettant une liga- 
ture de la veine renale en aval, en zone saine. En revanche, si le bourgeon apparait 
adherent a son abouchement dans la veine cave inferieure, il sera necessaire de 
completer par une resection cave laterale par la mise en place d'un clan de Statinski 
d'emblee ou secondairement au moment de la nephrectomie. La cavotomie est 
refermee par un surjet de fil monobrin non resorbable. On declampe alors momen- 
tanement la veine renale controlaterale avant le serrage du nceud pour prevenir le 
risque d'embolie gazeuse. Le declampage se fait alors dans l'ordre inverse du clam- 
page, c'est-a-dire veine cave sus-renale, veine renale controlaterale puis veine cave 
sous-renale (27). 

Bourgeon retro-hepatique, sous-diaphragmatique 

Dans le cas ou le bourgeon remonte au-dessus du bord inferieur du foie, mais reste 
en dessous des veines sus-hepatiques, il est possible de controler la veine cave infe- 
rieure au-dessous des veines sus-hepatiques, mais en dissequant de facon prudente les 
veines hepatiques accessoires. Dans ce cas, le principe est le meme que precedem- 
ment : controle de la veine cave inferieure en dessous et au-dessus du bourgeon. 

Si le bourgeon atteint ou depasse les veines sus-hepatiques il y a plusieurs possi- 
bility. La premiere est le controle de la veine cave inferieure au-dessus des veines sus- 
hepatiques. II faut sectionner le ligament falciforme et triangulaire afin de pouvoir 
mobiliser le foie vers la gauche. La veine cave retro-hepatique et les veines sus-hepa- 
tiques sont alors exposees, en prenant garde aux veines diaphragmatiques inferieures 
(28). Un clamp est mis en place sur la veine cave en inter-hepato-diaphragmatique. 
On peut aussi controler la veine cave en sus-diaphragmatique et sous-pericardique ou 
en intrapericardique, par voie abdominale, apres avoir incise le diaphragme. II est 
preferable que le clampage soit couple a un camplage du pedicule hepatique 
(manoeuvre de Pringel). La cavotomie peut alors etre realisee, en sachant que les 
repercussions hemodynamiques du clampage peuvent etre severes et il faut prevoir la 
possibility de controler l'aorte et/ou de mettre en place une circulation extracorpo- 
relle. Une autre possibility est la technique du « flush » qui ne necessite pas obligatoi- 
rement le controle de la veine cave sus-hepatique. Cette technique peut etre proposee 
des que le bourgeon devient retro-hepatique. Les lacs sont positionnes comme prece- 
demment decrits dans le cas des bourgeons sous-hepatiques. Une hyperpression 
veineuse est induite grace a l'utilisation de substances colloi'des permettant d'at- 
teindre une pression veineuse centrale de 15mmHg. Le clampage de la veine cave 
inferieure sous-renale, puis de veine renale controlaterale est realise. La cavotomie 
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longitudinale est effectuee, en prenant garde a ne pas depasser le lacs positionne 
autour du segment sus-renal de la veine cave inferieure. L'hyperpression dans la petite 
circulation provoque alors une inversion du flux et un reflux du bourgeon vers l'in- 
cision, facilitant son expulsion apres liberation des adherences au dissecteur. Le bour- 
geon retire, le lacs mis en attente au niveau de la veine cave inferieure sus-renale est 
serre, permettant de refermer la cavotomie comme cela a deja ete expose (27). 

Bourgeon sus-hepatique et sus-diaphragmatique 

II est possible egalement d'utiliser la technique du « flush ». Les avantages sont 1'ab- 
sence des problemes inherents a la circulation extracorporelle (refroidissement, 
ischemie cerebrale, risque theorique de dissemination, anticoagulation) et les risques 
d'un controle de la veine cave en inter-hepato-diaphragmatique. Cependant, les 
limites de cette technique sont les adherences du bourgeon a la paroi veineuse, l'en- 
vahissement des veines sus-hepatiques (28) et un bourgeon en forme de « bouchon 
de champagne » dans l'oreillette. II faut noter que le bourgeon adhere rarement a la 
paroi veineuse, hormis au niveau de 1'ostium de la veine renale. 

L'autre possibilite est l'utilisation d'une circulation extracorporelle. Ce geste sera 
effectue au bloc de chirurgie cardiaque a deux equipes : urologique et cardiovascu- 
laire. Novick et cd. decrivent une incision bi-sous-costale completee par une sterno- 
tomie. Le premier temps consiste a liberer totalement le rein en ne preservant que la 
veine renale avant de debuter 1'anticoagulation. C'est a ce stade qu'il existe un risque 
de mobilisation du bourgeon et done d'embolie pulmonaire. Le pericarde est ensuite 
ouvert, l'aorte ascendante, la veine cave superieure et la veine femorale commune 
droite sont canulees. La circulation extracorporelle est alors mise en place. Des lors, 
la portion sous-renale de la veine cave inferieure et l'aorte sont clampees. L'arret 
cardiocirculatoire est obtenu par perfusion d'une solution froide cardioplegique. Une 
incision est effectuee dans l'atrium droit permettant de visualiser le thrombus. La 
veine cave inferieure est ouverte au niveau de 1'ostium de la veine renale puis le 
thrombus est retire (l'extraction peut etre facilitee par une sonde de Foley ou de 
Fogarty). L'atrium et la cavotomie sont refermes puis la circulation est retablie. A 
noter que pendant la circulation extracorporelle, une anticoagulation efficace est 
realisee, ce qui necessite une tres bonne hemostase abdominale prealable (29). En 
1988, Marshall preconise un by-pass cardio-pulmonaire avec hypothermic, arret 
cardiaque et absence de reinjection sanguine (en raison du risque theorique de disse- 
mination) lorsque le bourgeon depasse les veines sus-hepatiques (30). 

Envahissement parietal 

Dans les cas les moins complexes, on peut effectuer une resection partielle suivie 
d'une reparation par suture ou par un patch veineux, en respectant une surface suffi- 
sante (au moins la moitie de la circonference de la veine cave). Dans les cas plus 
complexes, il peut etre necessaire d'effectuer une cavectomie segmentaire, voire une 
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resection du carrefour renocave. Comme nous l'avons deja evoque, en cas de nephrec- 
tomie droite, la reconstruction n'est pas indispensable si la collateralite est suffisante. 
En revanche, en cas de nephrectomie gauche, la reparation cave est imperative : 
anastomose reno-cave terminoterminale directe ou en utilisant un greffon veineux ou 
un element prothetique (26). 

La strategic operatoire des cancers du rein avec extension a la veine cave inferieure 
doit etre etablie le plus precisement possible en preoperatoire, permettant d'integrer 
tous les parametres specifiques a cette chirurgie. Quelle que soit l'option retenue, elle 
necessite une equipe entrainee avec un plateau technique suffisant afin de pouvoir 
realiser ce geste avec le maximum de securite. 

Lymphadenectomie 

La circulation lymphatique du rein se draine par un reseau peripherique convergeant 
vers la region sinusale puis vers des canaux collecteurs au niveau du hile. Ces canaux 
lymphatiques se dirigent vers des ganglions lymphatiques s'etendant de la naissance la 
veine cave inferieure et de la bifurcation aortique jusqu'aux piliers du diaphragme. Ces 
relais ganglionnaires sont situes en pre-, retro- et latero-cave, en inter-aortico-cave et 
en pre-, retro- et latero-aortique. Pour le rein droit, 1'atteinte des ganglions pre- et 
latero-aortique est inhabituelle. A gauche, 1'atteinte des ganglions inter-aortico-cave, et 
paracave est rare, mais le mode de drainage de chaque rein est variable (31). 

II n'y a pas de consensus, ni de standard sur la necessite d'un curage et encore 
moins sur le type de curage. Cependant, on peut distinguer le curage «hilaire» qui 
emporte le reseau lymphatique du hile renal, ce qui consiste a realiser une nephrec- 
tomie to tale elargie selon les principes habituels. La lymphadenectomie « regionale » 
comprend l'ablation des ganglions latero- et precave a droite, latero- et preaortique a 
gauche, en s'etendant de la bifurcation des gros vaisseaux jusqu'aux piliers du 
diaphragme. Le curage « etendu » consiste en un curage regional bilateral, associe a un 
curage retro-cave et retro-aortique (26). 

Blom et al. decrivent un curage «complet» dans 1'etude EORTC 30881. La voie 
d'abord est thoraco-abdominale, mediane abdominale ou lombo-abdominale. Le 
curage est etendu du diaphragme a la bifurcation des gros vaisseaux. Pour les tumeurs 
du rein droit, le curage concerne les ganglions latero-, pre- retro-cave, et inter- 
aortico-cave. Pour les tumeurs du rein gauche, le curage concerne les ganglions 
latero-, pre- et retro-aortique (32). 

Pour effectuer un curage « etendu », notre preference va a l'incision bi-sous-costale. 
L'abord doit etre large et 1'utilisation d'un ecarteur autostatique est souhaitable. Pour 
une tumeur renale droite, il faut effectuer un decollement colique droit et duodenal, 
puis un decollement de la racine du mesentere. Nous refoulons vers le haut le cadre 
colique droit, l'intestin grele et le cadre duodeno-pancreatique. Nous avons alors un 
acces des plus satisfaisants au retroperitoine de la bifurcation des gros vaisseaux 
jusqu'aux piliers du diaphragme. A gauche, en cas de curage etendu, nous debutons 
par la meme manoeuvre qua droite. Cela nous permet de realiser le curage inter- 
aortico-cave, preaortique, voire retro-aortique. En fonction du cote, les vaisseaux 



Quelle strategic chirurgicale dans les cancers du rein localement avances ? 133 

renaux sont lies ou controles par la mise en place de lacs. II conviendra egalement de 
respecter les arteres mesenteriques lors de la dissection de la face anterieure de l'aorte. 
Le curage latero-aortique sera realise apres le decollement colique gauche, dans le 
meme temps que la nephrectomie homolaterale. On essayera de limiter la lymphor- 
rhee postoperatoire par la mise en place progressive de ligatures ou de clips. En cas 
de volumineuses adenopathies, il apparait qu'un plan de dissection est d'autant plus 
facilement retrouve qu'on le situe au plus pres de la paroi des vaisseaux ou du liga- 
ment vertebral anterieur notamment. 

Concernant 1'abord laparoscopique, la presence d'adenopathies lors du bilan 
preoperatoire doit faire rediscuter cette voie d'abord meme si, pour Fenn et Gill, un 
curage ganglionnaire regional dans le meme temps que la nephrectomie est techni- 
quement realisable (33). 

Connaitre les resultats de la chirurgie dans les stades loca- 
lement avances 

Stade pT3a 

Selon la classification TNM 2002, ce stade regroupe les cancers du rein envahissant la 
graisse perirenale, sinusale et la surrenale. II represente 6,8 a 8% des carcinomes 
renaux (6, 34) et s'accompagne d'une survie specifique a 5 ans de 42 a 57,5 % (34, 35) 
et une survie specifique a 10 ans de 32,1% dans l'etude de Ficarra et al. (34). 
Cependant, ces trois composantes du stade pT3a ont des pronostics differents. 
L'envahissement de la surrenale represente entre 3,3 et 13% des stades pT3a (36, 37). 
La survie specifique a 5 ans en cas d'atteinte surrenalienne est de a 22,2% (34, 36, 
37), se rapprochant de celle des stades pT4. Han et al. proposent done de reclasser 
1'atteinte surrenalienne dans les stades pT4 (36). L'envahissement de la graisse peri- 
renale represente environ 87 a 97% des stades pT3a (36, 37). Dans ce cas, la survie 
specifique a 5 ans est de 53,9 a 58,6% (34, 37). 

Linfluence de l'envahissement de la graisse du sinus a ete rapportee par 
Thompson et al. en 2005. Cette etude, a propos de 205 patients pT3a, retrouve une 
atteinte de la graisse sinusale, une atteinte de la graisse perirenale et une atteinte asso- 
ciee des deux dans 7,8, 79 et 13,2% des cas respectivement. La survie specifique a 
5 ans est de 25,9% pour les cancers envahissant la graisse sinusale contre 50,9% pour 
ceux envahissant uniquement la graisse perirenale (38). 

En outre, la taille tumorale semble representer un facteur pronostique important 
dans le stade pT3a. Une etude, portant sur 118 patients, retrouve que les pT3a de taille 
tumorale moyens a 5,3 cm ont une survie specifique meilleure que les pT2 de taille 
tumorale moyens a 8,5 cm. L'auteur propose alors de retirer le critere d'envahissement 
de la graisse perirenale de la classification TNM (39). En revanche, Lam et al., dans 
une etude a propos de 2 1 13 patients, retro uvent une difference significative de survie 
specifique a 5 ans de 63 et 46% pour les cancers de stade pT3a de taille < 7 cm et 
> 7 cm respectivement. Dans cette etude, la survie specifique se rapproche de celle des 
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pT2 pour le groupe pT3a < 7 cm et de celle des pT3b pour le groupe pT3a > 7 cm 
(40). Dans une autre etude sur 2 165 patients, l'envahissement de la graisse perirenale 
reste un facteur pronostique independant de la taille tumorale (6). 

Enfin, certains auteurs se sont interesses a l'envahissement de la voie excretrice. 
Palapattu et al. retrouvent que ce critere est un facteur pronostique independant (41). 
Pour d'autres, l'impression d'agressivite de ce critere serait liee a son association a 
d'autres facteurs de pronostic defavorable et a un stade avance (42). 

Stades pT3b et c 

Toutes series confondues, l'envahissement de la veine renale et de la veine cave infe- 
rieure est retro uve dans respectivement 23 et 7 % des cas. Le caractere pejoratif de 
l'envahissement veineux macroscopique, a lui seul, demeure controverse. Les patients 
de stade pT3b/c N0M0 developpent une recidive dans 29 a 64 % des cas, 2-3 ans apres 
le traitement chirurgical (43-46). Dans cette meme population, la survie a 5 ans est 
de 45 a 80%, apres exerese complete (22). Dans une etude comparant 207 a 
607 patients avec et sans extension veineuse, il apparait une difference significative 
d'envahissement ganglionnaire (26 versus 12%) et de metastases a distance (54 versus 
31 %) (47). Si 1'exerese chirurgicale complete, chez les patients N0M0 en 1'absence de 
contre-indication operatoire, semble etre le traitement de reference, l'attitude a 
preconiser pour les patients metastatiques reste debattue. Pour Zisman et al, les 
patients metastatiques susceptibles de beneficier d'une immunotherapie ou d'une 
metastasectomie sont egalement des candidats potentiels a une cure chirurgicale, sans 
augmentation de la mortalite ou de la morbidite postoperatoire (47, 48). 

L'influence pronostique du niveau de l'envahissement veineux est variable selon 
les etudes. Pour Kim et al., il n'y a pas de difference significative entre une atteinte de 
la veine renale et de la veine cave inferieure sous-diaphragmatique mais elle existe 
entre le stade pT3b et pT3c (p = 0,009) (44). A 1'inverse, plusieurs etudes recentes 
mettent en evidence une difference significative de survie specifique entre un 
envahissement limite a la veine renale et un envahissement etendu a la veine cave infe- 
rieure (49-51). La large serie du CCAFU, regroupant 1 192 patients avec envahisse- 
ment de la veine renale et de la veine cave inferieure sous- et sus-diaphragmatique, 
confirme ce resultat. Une difference significative (p < 0,001) en termes de survie 
globale est retrouvee entre l'envahissement de la veine renale (52 mois) et l'envahis- 
sement de la veine cave inferieure (25,8 mois pour l'envahissement de la veine cave 
inferieure sous-diaphragmatique et 18 mois pour l'envahissement de la veine cave 
inferieure sus-diaphragmatique). A 1'inverse, aucune difference significative n'est 
retrouvee entre les deux niveaux d'envahissement de la veine cave inferieure 
(p = 0,613) (52). 

Dans cette population avec envahissement veineux macroscopique, plusieurs 
etudes retrouvent une influence signifkativement pejorative des facteurs d'agressivite 
locale (grade de Fuhrman, envahissement de la graisse perirenale, taille tumorale) ou 
de facon plus evidente des facteurs d'agressivite generale (status ECOG, dissemina- 
tion metastatique) (44, 49, 51, 52). Dans ces conditions, deux equipes proposent de 
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refondre les stades pT3a, pT3b/c en fonction d'une atteinte uniquement de la veine 
renale et/ou de la veine cave inferieure, de la graisse perirenale et d'une atteinte asso- 
ciee de ces deux composantes, de pronostics plus defavorables (34, 51). 

Enfin, 1'envahissement de la paroi de la veine cave inferieure greve significative- 
ment le pronostic (survie a 5 ans : 25 % en cas d'envahissement de la paroi versus 69 % 
si mobile ; p = 0,04) et seule une resection complete du thrombus peut ameliorer la 
survie (23). L'influence de cette atteinte parietale est tres peu etudiee et ne ressort pas 
dans les classifications actuelles. 

La mortalite perioperatoire (dans les 30 jours apres Tintervention chirurgicale) est 
surtout liee a des saignements, des evenements thromboemboliques et des septice- 
mics (43, 53). Dans 1'etude du CCAFU, elle depend de 1'extension du thrombus 
veineux, passant de 4,3% pour ceux limites a la veine renale a 9,6% pour ceux 
etendus a la veine cave inferieure (52). Dans d'autres series, la mortalite periopera- 
toire, en cas de thrombus veineux de la veine cave inferieure, varie entre 3 et 10% (23, 
43, 45, 46, 53, 54). Dans la serie de Staehler et Brkovic, elle s'eleve a 40% dans le 
groupe des tumeurs avec thrombus sus-diaphragmatique (53). Blute et al. constatent 
que la mortalite perioperatoire pour des tumeurs avec envahissement de la veine cave 
inferieure (stade pT3b/c) diminue avec le temps, allant de 8,1 % pour la periode 1970- 
1989 a 3,8% pour la periode 1990-2000 (54). La mortalite perioperatoire depend 
aussi des comorbidites (53, 54). 

Des complications postoperatoires, apres nephrectomie totale elargie, surviennent 
dans environ 20% des cas (22). Dans des cancers localement avances, ce taux est plus 
eleve et est lie soit a la taille tumorale plus importante, soit a ['infiltration des struc- 
tures adjacentes, soit a la cavotomie. Les complications sont essentiellement repre- 
sentees par des septicemics et des hemorragies (54). La maladie thromboembolique, 
1'insuffisance renale, 1'infarctus du myocarde, l'ileus, le pneumothorax et les lesions 
ou perforations d'organes adjacents sont egalement des complications decrites (43, 
54). Les complications precoces (dans les 30 jours qui suivent le geste chirurgical) 
sont d'autant plus frequentes que 1'envahissement veineux est important. En 
revanche, les complications tardives comme 1'insuffisance renale chronique, l'even- 
tration abdominale, ou encore la proteinuric ne semblent pas liees au niveau de deve- 
loppement du thrombus (54). Zini et al. constatent que la circulation extracorporelle 
augmente la duree de l'intervention, la frequence des complications cardiorespira- 
toires, du saignement peroperatoire et des coagulopathies (46). Blute et al. remar- 
quent que le taux de complications precoces pour des stades pT3b/c diminue avec le 
temps, passant de 13,4% pour la periode 1970-1989 a 8,1% pour la periode 1990- 
2000 (54). Enfin, Parekh et al. differencient les complications majeures (insuffisance 
renale, infarctus du myocarde) et mineures (thrombose veineuse profonde, pneu- 
monie, ileus intestinal) qui sont de l'ordre de 6 et 16% respectivement pour des 
tumeurs localement avancees (pT3b-pT4) (45). 
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Stade pT4 

Les tumeurs de stade pT4 sont de pronostic tres defavorable. L'infiltration des struc- 
tures viscerales adjacentes s'accompagne d'un taux de survie inferieur a 5 % dans les 
5ans (22). Une etude recente montre une recidive dans plus de 80% des cas dans les 
mois qui suivent l'intervention chirurgicale, pour des cancers de stade pT4 non meta- 
statiques (24). Seulement 40% des patients operes survivent apres 2,5 ans de suivi. 
Cette etude retrouve une sur-stadification T4 clinique dans 60% des cas. Cette popu- 
lation surevaluee au bilan pretherapeutique developpe moins de recidives et celles-ci 
sont plus a distance de la chirurgie. Ainsi 75 % de ces patients survivent apres 2,5 ans 
de suivi (24). Ce risque de sur-stadification clinique justifie, selon les auteurs, une 
approche chirurgicale plus systematique (24). 

Stade pN+ f MO 

L'atteinte ganglionnaire N+MO est une situation rare. Sa frequence varie entre 1,5 et 
4,8% (55, 56). Soixante-quinze a 80% des patients N+ sont egalement M+ (55). Dans 
une serie recente, les patients N+MO ont une survie specifique a 5 et a 10 ans de 18,2 
et 13,7% respectivement (34). 

La seule etude prospective randomisee pour evaluer le role du curage ganglion- 
naire dans le cancer du rein non metastatique a ete realisee par le groupe de l'EORTC. 
Sept cent soixante-douze patients cNO, randomises, ont beneficie d'une nephrectomie 
totale elargie avec ou sans curage ganglionnaire. Un envahissement ganglionnaire a 
ete diagnostique dans 3,3 % des patients du groupe ayant eu un curage. Les resultats 
preliminaires ne montrent pas de difference de progression ou de survie a 5 ans entre 
les deux groupes. Un suivi plus long est necessaire avant qu'une difference eventuelle 
ne soit apparente (32). Une autre etude a compare 257 patients N0M0 ayant eu un 
curage ganglionnaire systematique a 238 patients N0M0 n'en ayant pas eu (55). 
Aucune difference de survie sans recidive n'a ete non plus retrouvee. 

Dans l'etude de Canfield, sur 40 patients N+MO ayant beneficie d'un curage 
ganglionnaire, la survie moyenne est de 20,3 mois (35,7 mois pour les Nl et 14,5 mois 
pour les N2), la duree moyenne de recidive est de 4,9 mois (56). Cette etude montre 
qu'en cas de N+, le pronostic n'est pas modifie par la realisation d'un curage 
ganglionnaire. D'autres retrouvent que les patients qui beneficient d'un curage 
ganglionnaire dans les N+ ont une survie specifique amelioree. Ces etudes retrospec- 
tives non randomisees presentent probablement plusieurs biais dont celui de realiser 
le curage quand les masses ganglionnaires sont plus facilement extirpables. Dans 
l'etude de Pan tuck et al., les patients N+MO ayant pu avoir un curage puis un traite- 
ment par immunotherapie ont une survie amelioree de 5 mois par rapport au groupe 
ayant eu d'emblee 1'immunotherapie. Cela suggere un benefice du curage ganglion- 
naire dans les N+ avant traitement systemique (55). 

Dans l'etude de l'EORTC, les complications liees au curage ganglionnaire sont : 
un saignement superieur a 1 L dans 9,8 %, une plaie pleurale dans 4,6 %, une infec- 
tion dans 5,5 % et une lymphoree dans 2,6 %. Le taux de complications etait de 25,7 
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et 22,2% dans le groupe nephrectomie elargie avec cm sans curage respectivement. 
Cette difference n'etait pas significative (32). 
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Quelle place pour les strategies medicales 
adjuvante et neoadjuvante 
en phase localisee? 

Jean-Jacques Patard, AJain Ravaud et Stephane Oudard 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principaux outils permettant de stratifier les patients a risque en vue 
de strategies adjuvantes 

■ Connaitre les resultats obtenus avec 1'immunotherapie en situation adjuvante 

■ Connaitre les essais en cours en situation adjuvante et neoadjuvante 



Points importants 

■ II existe des outils pronostiques (UISS, SSIGN) superieurs a la classification 
TNM en vue de selectionner les patients pour des strategies adjuvantes. 

■ II n'existe aucune place pour rimmunotherapie en situation adjuvante. 

■ II n'existe aucune place pour les inhibiteurs de l'angiogenese en situation adju- 
vante en dehors d'essais cliniques. 

■ Trois essais majeurs sont en cours avec les inhibiteurs de l'angiogenese en situa- 
tion adjuvante : ASSURE, SORCE et S-TRAC. 

■ La strategic neoadjuvante dans le cancer du rein localement avance ou meta- 
statique reste a definir. Des essais cliniques sont en cours. 
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Comment selectionner les patients pour un traitement 
adjuvant dans le cancer du rein : les systemes 
pronostiques disponibles 

Dans une vue tres schematique, il existe trois grands groupes de cancers du rein en 
termes de risque pronostique. Un premier groupe est celui qui a une tres grande 
probability d'etre gueri par la chirurgie seule. II est communement admis que les 
tumeurs qui correspondent a ce groupe sont des tumeurs confinees au rein (s pT2), 
de bas grade, incidentales. Un deuxieme groupe comprend des patients avec des 
tumeurs qui ont un risque significatif de ne pas etre gueries de maniere durable par 
la chirurgie, meme si 1'exerese est macroscopique, complete, et meme s'il n' existe pas 
de metastases au moment du diagnostic. II s'agira volontiers dans ce cas de tumeurs 
symptomatiques, de grande taille, de haut grade ou localement avancees. Le troisieme 
groupe est celui qui n'a aucune chance d'etre gueri par la chirurgie seule et c'est typi- 
quement le groupe des patients metastatiques pour lequel un traitement systemique 
est requis avec ou sans nephrectomie. 

C'est typiquement au deuxieme groupe que s'adressera un traitement adjuvant. 
Cependant, ce groupe est heterogene et un grand nombre de variables peuvent 
influencer le risque evolutif. II faut done disposer d'outils predictifs qui peuvent tenir 
compte de plusieurs variables et qui, si possible, peuvent predire de maniere indivi- 
duelle le risque evolutif. Enfin, les variables pronostiques peuvent eventuellement etre 
contradictoires si bien qu'il est difficile de placer le patient dans le premier ou le 
deuxieme groupe et, la encore, les systemes pronostiques sont utiles afin de determiner 
le risque evolutif de maniere quantifiee en ponderant le risque selon l'importance des 
variables en jeu. Un systeme pronostique ideal sera un bon reflet de la complexite de la 
biologie qui est en oeuvre dans la tumeur a differents stades evolutifs. 

La classification TNM et le grade de Fuhrman on un role predominant en tant 
que systemes pronostiques dans le cancer du rein localise. Cependant, ces systemes 
sont souvent pris en defaut du fait de 1'evolution parfois imprevisible du cancer du 
rein. Ainsi, il peut y avoir une grande variabilite biologique et evolutive entre une 
tumeur T1G1 de 4 cm et une tumeur T1G4 de 6 cm meme si sur le plan du «stade» 
TNM, ce sont les memes tumeurs. En effet, quand on compare la precision pronos- 
tique des systemes usuels par 1'index c de Harrel, on s'apercoit que celui-ci est a 0,65 
pour le grade de Fuhrman, a 0,66 pour l'ECOG et a 0,77 pour le TNM ; 0,5 etant la 
prediction due au hasard et 1 etant la prediction parfaite (1). Afin de mieux traduire 
la complexite biologique des tumeurs, certains auteurs ont combine dans des algo- 
rithmes integres differentes variables pronostiques independantes afin d'augmenter la 
precision pronostique des modeles. 

Le premier systeme pronostique majeur est « l'UISS », UCLA Integrated Staging 
System (fig. 1). II combine le stade TNM, le grade de Fuhrman et le statut ECOG et 
integre une variante pour la maladie localisee et une variante pour la maladie meta- 
statique (2). Sa grande force est d'avoir ete valide a plusieurs reprises par des groupes 
externes, dont une validation a Foccasion d'une etude cooperative multicentrique 
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Internationale (3). Cette etude comprenait plus de 4 000 patients provenant de huit 
centres internationaux. Dans le cancer du rein localise, le systeme predictif fonction- 
nait dans tous les centres, quels que soient le profil d'agressivite des tumeurs et le type 
de recrutement ou de pratique des centres. En moyenne, la valeur predictive etait de 
0,8, c'est-a-dire substantiellement meilleure que celle du TNM. Le systeme montrait 
done au moins dans la maladie localisee une bonne precision pronostique et une 
bonne reproductibilite. Ce systeme va etre utilise de maniere prospective au cours de 
deux essais adjuvants pour stratifier les patients ayant des formes de cancers du rein 
a risque dans le cadre de traitements antiangiogeniques (essais ASSURE et S-TRAC). 
Le deuxieme systeme pronostique important est le «SSIGN» pour « Stage », 
« Tumor Size » « Fuhrman Grade » et « Tumor Necrosis ». Ce systeme a ete mis au point 
uniquement pour les varietes histologiques a cellules claires. II s'agit d'un modele 
postoperatoire qui inclut des variables anatomiques et histologiques (4). Ce modele 
n'a ete valide de maniere externe qu'une seule fois dans le cadre d'une petite serie 
monocentrique (5). Cependant, la precision pronostique retrouvee etait de 0,88, ce 
qui en fait potentiellement un des modeles les plus pertinents. II existe cependant une 
contrainte : disposer systematiquement, de la part de 1'uropathologiste, d'une evalua- 
tion de la necrose tumorale. Cette variable est tres interessante car elle est sans doute 
une mesure indirecte des phenomenes d'hypoxie et est probablement reliee a HIF et 
a VEGE Le SSIGN sera egalement utilise prospectivement pour stratifier les patients 
de risques intermediaire et eleve dans le cadre d'un essai adjuvant SORCE. 



Strategies adjuvantes dans le cancer du rein 



Le traitement adjuvant du cancer du rein a pour enjeu, comme pour tout traitement 
adjuvant de tumeur maligne, d'assurer la destruction de micrometastases pour 
obtenir l'absence de recidive et done la guerison de patients. La validation d'un trai- 
tement adjuvant necessite au moins une etude de phase III comparee au traitement 
standard avec un gain significatif de survie en regie a 5, voire a lOans selon la gravite 
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de Faffection. A ce jour, aucun traitement n'a ete valide dans le cancer du rein. De ce 
fait, Fattitude standard en situation adjuvante est l'abstention therapeutique et toute 
approche therapeutique ne peut etre que prospective dans le cadre d'essais therapeu- 
tiques compares a une abstention therapeutique ou a un placebo. 

La negativite des etudes peut mettre en cause certes l'inefficacite du traitement, 
mais egalement la selection insuffisamment appropriee des populations a risque, le 
nombre insuffisant d'evenements dans la periode analysee, le nombre insuffisant de 
patients ou un objectif de gain de survie peu realiste. En outre, le choix de popula- 
tion a inclure dans les essais va influencer l'application ulterieure - si ces essais sont 
positifs - a une population large, si les patients eligibles sont a risque eleve ou inter- 
mediaire de rechute, et a une population beaucoup plus limitee si les patients eligibles 
ne presentent qu'un risque eleve de rechute. A ce jour, seule l'immunotherapie a ete 
particulierement etudiee avec des resultats negatifs et l'avenir, tout au moins dans les 
etapes exploratoires, des essais therapeutiques se dessine autour des therapeutiques 
ciblees et plus particulierement des antiangiogeniques. 

Importance de bien definir la population a risque 

Si la repartition de la population a risque de rechute metastatique en haut risque, 
risque intermediate et faible risque est maintenant mieux appreciee par les classifi- 
cations SSIGN et UISS (4, 6), elle fut pendant longtemps limitee a l'utilisation de la 
classification TNM qui represente certes un apport majeur, mais qui peut comprendre 
des zones de chevauchement entre les groupes de risque. En ce sens, plus 1'apprecia- 
tion du risque est fiable, plus les objectifs en termes de gain espere et les calculs biosta- 
tistiques qui en decoulent sont adaptes. De plus, le choix de la population a risque 
dans les etudes determine les possibilites de recrutement, la faisabilite de l'etude ou 
le risque d'accepter l'inclusion de patients a moindre risque pour obtenir le nombre 
de patients necessaires, ce qui attenue le nombre d'evenements dans la periode 
donnee et la puissance de l'etude. Le choix de la population adaptee a la realite est 
particulierement sensible dans le cancer du rein ou les circonstances de decouverte 
evoluent vers une detection plus frequente de petites tumeurs grace a 1'imagerie avec 
une diminution du nombre de patients presentant une tumeur initiale agressive ou 
des adenopathies retro-peritoneales. 

Traitements adjuvants (tableau i) 

Les traitements adjuvants sont en regie transposes des traitements juges efficaces 
dans des formes plus avancees done metastatiques. De ce fait, l'immunotherapie par 
interferon a et/ou interleukine 2 a ete le mode therapeutique le plus explore dans le 
cancer du rein en situation metastatique puis en situation adjuvante. Le traitement 
adjuvant par interferon a seul a ete explore dans deux etudes de phase III, conduites 
par des groupes cooperatifs americain et italien (7, 8). Elles se sont fondees sur l'ef- 
ficacite de l'interferon a en phase metastatique susceptible d'induire un taux de 
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Tableau I - 


Essais de phase III en traitement adjuvant du cancer du rein. 






Auteur 


Nbre 
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Population 
MO 


Traitement 


Survie 

sans 

recidive 

Mediane 


2 ans 


5 ans 


Survie 
Mediane 


2 ans 


5 ans 


Messing (7) 


283 


p T3a-c, T4 
pTx,Nl-3 


INF- 

versus 

placebo 


2,2 ans 
3,6 ans 


51% 
56% 


37% 
41% 


5,1 ans 
7,4 ans 


70% 
77% 


51% 
62% 


Pizzocaro 

(8) 


247 


T3a-b 

Tx,Nl-3 


INF- 

versus 
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57% 
67% 






66% 
66% 


Clark (11) 


44 


T3b-c, T4 
Tx,Nl-3 


IL2IV 

versus 

observation 


28 mois 
20,5 mois 


53% 
48% 






86% 
77% 




Atzpodien 

(14) 


203 


pT3b-c,pT4 
pTx,Nl-3 


SC IL2 

INF- 

5FU 

versus 

placebo 


- 


54% 
62% 


42% 
49% 




81% 
91% 


58% 
76% 


Jocham 

(15) 


379 


pT2-3b-c 
pN0-3 


<tTA 

versus 

observation 






77,4% 
67,8% 








Wood (16) 


604 


Stade IBJI 
Grade de 
Furhman 3,4 
Stade III 


HSP 

versus 

observation 




+ 11,4% 






87,7% 
86,8% 





reponses objectives de 10 a 15 %, parfois superieur en presence de metastases unique- 
merit pulmonaires et des reponses completes pouvant se prolonger en guerison chez 
moins de 5% des patients (9, 10). L'etude americaine a inclus 283 patients presentant 
une tumeur du rein pT3-T4 (selon la classification de 1986) ou des ganglions retro- 
peritoneaux positifs au curage, traites par nephrectomie elargie et curage ganglion- 
naire (7). Le traitement alloue a ete l'observation (bras controle) ou le traitement par 
interferon a (bras experimental). L'interferon a ete administre 5 jours par semaine, a 
la dose croissante dans la semaine de 3, 5 et 20 mUI/m 2 , pendant une duree de 
12 semaines. Deux tiers des patients avaient une tumeur localement evoluee pT3a-c 
et un tiers une atteinte ganglionnaire. L'anatomopathologie tumorale comprenait 
69 % de tumeurs a cellules claires. Avec un suivi median de 8,8 ans, la mediane de 
survie a ete superieure dans le bras observation (7,4 ans) a celle constatee dans le bras 
avec traitement par interferon a (5,1 ans). L'etude italienne a compare un traitement 
par interferon a a la dose de 6 mUI, trois fois par semaine pour 6 mois a un bras 
observationnel (8). Deux cent quarante-sept patients ont ete inclus dans l'etude ; ils 
presentaient une tumeur localement avancee et/ou une extension ganglionnaire 
(T3aN0M0 ou T3bN0M0 ou T2/3N1-3M0). La majorite des patients presentait une 
tumeur pT3a (60%), sans atteinte ganglionnaire (pN0 = 97%), de grade 2 (49%) ou 
3 (31,6%). L'analyse de la survie n'objective pas de gain de survie. La mediane de survie 
a 5 ans est de 66 % dans les deux bras, meme s'il y a une tendance non significative en 
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faveur de l'observation lors de 1'analyse de la survie estimee sans rechute a 5 ans 
(67 versus 57%). Dans les deux essais negatifs avec interferon a, il faut souligner qu'il 
y a eu peu d'evenements dans les 5 ans, ce qui peut plaider pour la selection de patients 
n'ayant pas un pronostic suffisamment severe. 

L'interleukine 2 intraveineuse a, par la suite, ete evaluee en monotherapie dans un 
seul essai (11). L' utilisation de l'interleukine 2 a ete justifiee par l'efficacite en situa- 
tion metastatique comprenant reponses objectives (15-20%) et reponses completes 
durables (5%) (12). Dans cette etude, 44 patients presentant une tumeur localement 
evoluee ont recu apres randomisation un traitement par interleukine 2 en bolus intra- 
veineux a fortes doses pendant 15 jours espaces de 1 semaine. L'essai a ete interrompu 
prematurement lorsque 1'analyse intermediate a montre que l'objectif de gain de 
survie sans rechute de 30 % a 2 ans ne pouvait etre atteint. Les differences modestes 
entre les deux bras en faveur de l'interleukine 2 : mediane de survie = 28 versus 
20,5 mois ; survie sans rechute a 2 ans - 53 versus 48 % et survie a 2 ans = 86 versus 
11 % n'autorisent aucune conclusion d'efficacite. Dans cet essai negatif avec interleu- 
kine 2, il faut discuter une periode d'administration de l'interleukine 2 trop courte, 
pour esperer un impact significatif sur 1'histoire naturelle de la maladie. 

L'interleukine 2 sous-cutanee a ete largement utilisee, notamment en Allemagne 
en association avec l'interferon • et le 5 fluoro-uracile (5 FU) avant de justifier la reali- 
sation d'un essai prospectif comparant en adjuvant cette association a l'observation 
(13, 14). L'etude a permis d'inclure 203 patients presentant une tumeur localement 
evoluee (pT3b-c) ou avec atteinte ganglionnaire (pTxpN+). Le traitement experi- 
mental a consiste en 1'association d'interleukine 2 sous-cutanee aux doses de 5 ou 
10 mUI/m 2 , trois fois par semaine, pendant 4 semaines toutes les 8 semaines, d'in- 
terferon a aux doses de 5 ou 10 mUI/m 2 , une a trois fois par semaine, pendant 
8 semaines et de 5 FU intraveineux a la dose de 1 g/m 2 la premiere de chacune des 
4 dernieres semaines du cycle de 8 semaines. Les patients dans le bras standard ont 
beneficie d'un suivi par observation. Avec un suivi superieur a 4 ans, le taux de survie 
a 2 et 5 ans s'est avere significativement superieur pour les patients observes (91 %, 
76%) compare a ceux traites par 1'association de chimio-immunotherapie (81%, 
58 %) (p = 0,0028). Dans le contexte de cet essai comprenant a la fois un nombre 
d'evenements importants et un suivi adapte, il peut etre conclu que l'immunothe- 
rapie selon ces modalites ne modifie pas le risque de rechute et la survie des patients 
atteints de cancer du rein a risque de rechute. 

D'autres modalites d'immunotherapie ont ete testees, en evaluant 1'immunosti- 
mulation induite par la therapie cellulaire utilisant des cellules tumorales autologues 
(15). Cinq cent cinquante-huit patients porteurs de cancer du rein sans atteinte 
ganglionnaire ou localisation metastatique ont ainsi ete repartis avant la nephrec- 
tomie dans un bras observationnel ou dans le bras experimental avec injections intra- 
dermiques de « vaccin » prepare a partir des cellules tumorales autologues. La tumeur 
issue de la nephrectomie etait envoyee dans un laboratoire central pour la prepara- 
tion du « vaccin », consistant en la dissection mecanique et la separation du contin- 
gent cellulaire tumoral, la recuperation des cellules obtenues en presence 
d'interferon y et de tocopherol, avant une devitalisation par succession de temps de 
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congelations. Les patients inclus dans ce bras de traitement ont recus six injections 
intradermiques espacees de 4 semaines. Au terme de la phase de preparation cellu- 
laire, seuls 377 patients ont pu participer a l'essai dont 177 dans le bras vaccinal. Les 
resultats publies sont apparus positifs, mais meritent une analyse critique qui ne 
permet pas de considerer ceux-ci comme convaincants. En effet, la survie sans 
progression a 5ans de la population effectivement eligible a ete significativement 
positive en faveur du groupe avec vaccination (77,4 versus 67,8% ; p — 0,02). La 
critique est emise sur le faible pourcentage de patients ne pouvant etre finalement 
eligibles pour le traitement (33 %), la distribution non equilibree des patients eligibles 
dans les deux bras rendant caduque le gain pour la population globale, la randomi- 
sation initiale qui expose a cette perte de patients eligibles et sur la production du 
produit vaccinal selon les criteres de qualite des bonnes pratiques. De ce fait, malgre 
la soumission du dossier a l'Agence europeenne pur 1'evaluation des medicaments 
(EMEA), le produit n'a pas re^u d'agrement en Europe tout en considerant que les 
resultats publies meritaient la poursuite des investigations par le biais d'un essai de 
phase III comparatif bien construit. A ce jour, cette etude n'a pas ete planifiee. 

Une autre etude vaccinale a ete fondee sur les proprietes des molecules HSP {heat 
shock protein) facilitant la presentation des antigenes, notamment tumoraux aux 
cellules immunocompetentes pour induire en retour la destruction des cellules tumo- 
rales residuelles microscopiques (16). L'etude a compare chez 650 patients le vaccin 
prepare (Oncophage®) a partir des cellules tumorales autologues de la nephrectomie, 
pour obtenir des peptides derives des HSP autologues a un bras controle observa- 
tionnel. L'analyse de la survie sans progression (gain de 1 1 %) et de la survie (simi- 
laire) ne montre pas de gain significatif. Des analyses de sous-groupe ont ete 
proposees, generant 1'hypothese d'un gain de survie sans rechute chez les patients de 
risque intermediate (HR = 0,55 ; p < 0,01). 

Une derniere etude d'immunotherapie compare un anticorps dirige contre un 
antigene de surface du cancer du rein (Ag 250) a un placebo. Cette etude de phase III 
est toujours en cours (17). 

Traitements antiangiogeniques 

Les antiangiogeniques (bevacizumab, sorafenib, sunitinib) ont revolutionne la prise 
en charge du cancer du rein en induisant, chez une population representative de 
cancer du rein metastatique, des stabilisations prolongees ou des reponses objectives 
et un gain de survie sans rechute et de survie globale (sous-evaluee par le cross-over 
des etudes). Les resultats sont developpes dans un autre chapitre de cet ouvrage par 
D. Pouessel et S. Culine. Du fait de 1'importance de ces resultats et bien que l'analogie 
de 1'importance de l'angiogenese en situation metastatique et en situation microme- 
tastatique ne puisse etre confirmee, il est apparu licite d'evaluer l'effet de l'utilisation 
du sorafenib et du sunitinib en adjuvant. Trois essais sont, a l'heure actuelle, en cours : 

- le protocole ASSURE aux Etats-Unis ; 

- le protocole S TRAC international a predominance europeenne ; 

- le protocole SORCE europeen. 
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Les trois protocoles assurent une selection de population adaptee en utilisant la 
classification SSIGN ou UISS, une eligibility des patients uniquement a risque eleve 
(S TRAC) ou a risque intermediate et eleve (ASSURE, SORCE). L'etude ASSURE 
compare le sunitinib au sorafenib a un placebo pour une periode de 1 an. L'etude S 
TRAC compare le sunitinib a un placebo pour 1 an. L'etude SORCE compare le sora- 
fenib pendant 1 an, pendant 3 ans a un placebo pendant 3 ans. Ces etudes s'accom- 
pagnent d'etudes ancillaires de prediction d'efficacite a partir des tumeurs primitives. 

Strategies neoadjuvantes dans le cancer du rein 

Concept de traitement neoadjuvant 

Le traitement neoadjuvant du cancer du rein a pour but de traiter de facon syste- 
mique la tumeur renale avant tout geste chirurgical tout en considerant qu'il n'existe 
pas de metastases a distance. Ce traitement general precede la nephrectomie. Ce trai- 
tement neoadjuvant a ete largement utilise pour d'autres tumeurs. Ce traitement a 
pour but d'eviter un geste chirurgical large et mutilant (exemple ; tumorectomie 
versus mastectomie), une morbidite chirurgicale importante et permet d'obtenir des 
informations sur la sensibilite de la tumeur aux molecules systemiques utilisees en 
neoadjuvant surtout si du tissu tumoral congele a pu etre conserve pour des etudes 
en biologie moleculaire. 

Interet et place du traitement neoadjuvant 

L'interet d'un traitement neoadjuvant en cancerologie est considerable tant sur le 
plan clinique que biologique. En effet, dans le cancer du rein, alors qu'il y a 3 ans, 
nous n'avions que deux molecules de reference avec une efficacite faible et une tole- 
rance mediocre, nous avons aujourd'hui au moins quatre molecules disponibles en 
phase metastatique (bevacizumab [Avastin®] ; sunitinib [Sutent®], sorafenib 
[Nexavar®] et temsirolimus [Toricel®]). Cependant, ces molecules n'entrainent que 
tres rarement des reponses completes et ineluctablement l'etat des patients evolue 
apres 6 ou 12 mois. Une meilleure comprehension des mecanismes d'action de ces 
molecules et des phenomenes d'echappement serait tres utile a elucider. Par ailleurs, 
l'arrivee d'autres molecules antiangiogeniques (lenalidomide, lapatinib, pazopanib, 
axitinib, etc.) va compliquer considerablement les schemas therapeutiques. E valuer 
toutes ces molecules en phase metastatique ou adjuvante va demander des dizaines 
annees, alors que 1'utilisation d'un traitement neoadjuvant (ou de premiere inten- 
tion) permettra rapidement d'analyser aux plans clinique, imagerie et moleculaire le 
meilleur schema d'association (18, 19). 

Dans le cancer du rein, la place du traitement neoadjuvant peut se discuter dans 
deux situations particulieres apres discussion en unite de concertation pluridiscipli- 
naire dans le cadre d'essais prospectifs. 
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Cas d'un cancer du rein localise 

Si le patient presente un cancer du rein localise, mais difficilement resecable, un trai- 
tement neoadjuvant pourrait entrainer une fonte tumorale et Faeces a un traitement 
chirurgical realisable sans risque de morbidite extreme. 

Dans le cas d'un cancer du rein bilateral sur maladie hereditaire. Le traitement 
neoadjuvant pourrait entrafner une reponse complete sur certaines masses tumorales 
renales et autoriser une surveillance rapprochee sur ces lesions et une nephrectomie 
partielle des autres lesions. 

Dans le cas d'une volumineuse tumeur du rein sur rein unique ou d'un cancer du 
rein chez un patient ayant deux reins dont un non fonctionnel, une nephrectomie 
partielle apres traitement neoadjuvant pourrait etre proposee en cas de reponse 
objective. 

Dans le cas d'un cancer du rein a haut risque devolution metastatique, un traite- 
ment neoadjuvant pourrait preciser la sensibilite a l'agent antiangiogenique et eviter 
un traitement adjuvant au long cours peu ou pas actif. 

Cas d'un cancer du rein metastatique 

Ce theme sera principalement aborde dans un autre chapitre de cet ouvrage. 

Pour un patient presentant un cancer du rein plurimetastatique, 1'interet de la 
nephrectomie se discute en fonction de la reponse au traitement. Dans ce cas, on 
parlera plutot de traitement de premiere intention que de traitement neoadjuvant. En 
cas de bonne reponse au traitement, une nephrectomie pourrait etre realisee puis le 
traitement antiangiogenique maintenu par la suite. En cas de mauvaise reponse, mais 
chez un patient en bon etat general, le traitement antiangiogenique sera modifie. 
Enfin en cas d'alteration de l'etat general, la nephrectomie ne sera pas realisee et un 
traitement de soins de support ou de deuxieme ligne mis en place. 

Essais cliniques utilisant un traitement neoadjuvant en phase localise 

Actuellement, il n'existe pas de resultats publies concernant des essais cliniques testant 
des molecules antiangiogeniques en phase localisee chez des patients ayant une 
tumeur inextirpable. Plusieurs essais sont en cours de facon a repondre a 1'interet 
d'une telle procedure (tableau II). Comme toujours en cancerologie, la validation du 
concept de traitement neoadjuvant ou traitement de premiere intention a d'abord ete 
testee en phase metastatique (20). Tout d'abord, 1'interet de la nephrectomie en phase 
metastatique a ete etudie avec l'immunotherapie. Deux etudes randomisees (SWOG- 
8949 et EORTC-30947) ont evalue 1'interet de la nephrectomie ± 1'interferon et ont 
demontre un avantage en termes de survie d'associer la nephrectomie a 1'interferon 
(21-23). L'immunotherapie en situation neoadjuvante a ete evaluee dans une seule 
etude (24). Seize patients ont ete traites par immunotherapie premiere et selectionnes 
en fonction de la reponse pour beneficier ou non d'une nephrectomie. Aucune 
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reponse n'a ete observee sur la lesion tumorale renale. Aucun patient progressif et non 
opere n'a souffert de complications locales liees au rein tumoral laisse en place. La 
survie mediane etait de 3 (2-7) mois versus 1 1 (4-22) mois pour les patients nephrec- 
tomises. Cette etude, bien qu'apportant peu d'elements informatifs, ouvre la voie a 
des etudes en phase neoadjuvante dans le cancer du rein metastatique (tableau III). 
L'arrivee des traitements antiangiogeniques et des combinaisons de ces molecules 
ciblees fait esperer des taux de reponses objectives importants dans le cancer du rein 
metastatique a la fois sur les metastases, mais egalement sur la lesion tumorale renale. 
L' utilisation de ces associations en phase neoadjuvante devrait permettre des traite- 
ments conservateurs en cas de maladie localisee et de preciser l'interet de la nephrec- 
tomie en phase metastatique. Enfin, les essais en phase neoadjuvante font entrevoir 
des progres rapides dans la comprehension des mecanismes de resistance ou de sensi- 
bilite aux antiangiogeniques. 

Tableau II - Resume des essais propectifs neoadjuvants en phase localisee. 



Investigateur 
principal, pays 


Stade clinique 


Nb 

pts 


Molecules 


Criteres 
d'evaluation 


Rathmell K, US 


Maladie localement 
avancee/metastatique 


30 


SO 


Evaluation chirurgicale 


Rini B, US 


Maladie localisee 
non resecable 


50 


su 


Evaluation chirurgicale 



SO : sorafenib ; SU : sunitinib. 



Tableau III - Resume des essais prospectifs neoadjuvants en phase metastatique. 



Investigateur 
Principal, pays 


Stade clinique 


Nb 
pts 


Molecules 


Criteres 
d'evaluation 


Jonasch E, US 


Metastatique 


50 


BEVA + E 


TP/toxicite 


Jonasch E, US 


Metastatique 


45 


SO 


RO/toxicite 


Jonasch E, US 


Metastatique 


50 


SU 


RO/toxicite 


Powles T, UK 


Metastatique 


40 


SU 


RO 


Eisen T, UK 


Metastatique 


50 


SU 


RO/toxicite 


Oudard S, Fr 


Metastatique 


100 


SU 


RO/pRO 



BEVA : bevacizumab ; E : erlotinib ; SO : sorafenib ; SU : sunitinib ; TP : temps jusqu'a progression ; 
RO : reponse objective ; pRO : RO pathologique. 
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Comment rationaliser le suivi 
apres traitement local ? 

Tobias Klatte, Maxime Crepel et Allan J. Pantuck 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre la frequence, la chronologie et les sites de recidive apres traitement 
curatif du carcinome renal 

■ Connaitre les differentes conceptions actuelles du suivi du cancer du rein apres trai- 
tement local 

■ Comprendre en quoi des systemes predictifs integres pourraient permettre un suivi 
rationnel et individualise 



Points importants 

■ Les taux de recidives postoperatoires apres chirurgie pour carcinome a cellules 
renales localise sont entre 20 et 30 %. Les sites de recidives les plus frequents sont 
les poumons, les os, l'encephale, le foie et la loge renale. 

■ Le risque de recidive est le plus fort durant les 5 annees qui suivent la chirurgie. 

■ Levaluation clinique (interrogatoire, examen clinique et bilan biologique) et les 
examens radiologiques periodiques (scanner thoracique et scanner abdominal) 
sont les pierres angulaires de la surveillance postoperatoire. 

■ Les protocoles de suivi apres exerese chirurgicale les plus frequemment utilises 
sont fondes sur le stade T, car ce dernier est le facteur predictif de recidive le plus 
significatif. 

■ Les patients apres traitement mini-invasif, comme la cryotherapie ou le traite- 
ment par radiofrequence, necessitent une surveillance plus intensive, car aucune 
donnee a long terme n'est actuellement disponible. 
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Suivi du cancer du rein : les enjeux 



Les carcinomes a cellules renales (CCR) representent environ 3 % de 1'ensemble des 
cancers de Fadulte. Le diagnostic de CCR est porte dans le monde chez environ 
200 000 personnes tous les ans et lOOOOOpersonnes environ en meurent (1). 
L'incidence du CCR a augmente regulierement durant les dernieres decennies, prin- 
cipalement par le fait de la diffusion de plus en plus repandue des techniques d'ima- 
gerie abdominale, comme 1'echographie et le scanner (2). 

Environ 20 a 30% des patients actuellement diagnostiques presentent une 
maladie metastatique et environ 20 a 30% des patients qui beneficient d'une 
chirurgie d'exerese potentiellement curative pour des CCR localises (non metasta- 
tiques) developperont une recidive (3). Malgre les progres des traitements syste- 
miques et des therapies ciblees, le CCR metastatique reste une maladie incurable pour 
la majorite des patients. 

Comme pour d'autres cancers, un juste milieu doit etre trouve dans les strategies 
de suivi pour identifier le plus tot possible les recidives locales et les stades curables, 
tout en evitant les suivis excessivement lourds, source, pour les patients, d'une anxiete 
et de charges de temps et de moyens injustifies. La detection precoce et le traitement 
agressif des recidives tumorales offrent au patient les meilleures chances de survie a 
long terme, puisque aucune approche adjuvante efficace n'est actuellement disponible 
(4-8). Detectes precocement, certains patients pourront se voir proposer une 
chirurgie de sauvetage qui semble ameliorer la survie : un taux de survie a 5 ans entre 
25 et 60 % a ainsi ete rapporte chez des patients selectionnes apres resection de meta- 
stases (9-12). Pour les autres patients, l'introduction le plus tot possible d'un traite- 
ment systemique en presence d'une maladie paucisymptomatique et d'un bon 
performance status peut egalement deboucher sur une probabilite de reponse plus 
importante et done sur des resultats plus favorables (13-15). 

Ainsi, les objectifs d'un suivi apres traitement d'un CCR localise peuvent etre 
resumes comme suit (16) : 
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- identifier precocement les recidives, c'est-a-dire quand elles sont encore accessibles 
a un traitement chirurgical, ou quand elles ont une probabilite superieure de 
reponse a un traitement systemique ; 

- preserver la fonction renale ; 

- favoriser l'utilisation des protocoles «sur mesure», adaptes a chaque patient, tout 
en evitant les strategies inutilement lourdes, qui augmentent 1'anxiete du patient et 
le cout du suivi. 

Dans ce but, nous avons revu les strategies actuelles de suivi apres traitement d'un 
CCR localise. II doit etre note que les donnees presentees ici atteignent un niveau de 
preuve III/B. A ce jour, aucune etude prospective ou randomisee sur cet important 
sujet n'est disponible ou prevue. 

Comment et ou detecter les recidives ? 

II a ete montre que le CCR localise peut recidiver dans quasiment tous les organes du 
corps, mais plus volontiers dans les poumons, les os, l'encephale, le foie et la loge 
renale. En general, l'interrogatoire, l'examen clinique, les examens biologiques et 
l'imagerie sont les pierres angulaires de la surveillance postoperatoire. Les examens 
biologiques devraient inclure une calcemie, un bilan hepatique avec les phosphatases 
alcalines, une creatininemie et un ionogramme sanguin. 

Poumons 

Les poumons representent le site de metastase le plus frequent apres nephrectomie, 
leur incidence allant de 29 a 54% (17-20). La plupart de ces metastases sont decou- 
vertes lors d'imagerie thoracique systematique chez des patients asymptomatiques, 
bien qu'une serie rapporte que plus de 70% de ces patients presentaient des symp- 
tomes comme une toux, une dyspnee, une douleur thoracique, une hemoptysie ou 
une perte de poids (17, 19, 20). Parce que le thorax est le site de recidive le plus 
frequent et parce que des donnees, bien que limitees, montrent que les metastasecto- 
mies peuvent ameliorer la survie a long terme (11), la surveillance systematique du 
thorax est extremement importante. Pour cette derniere, un interrogatoire, un 
examen clinique et une evaluation radiographique du thorax (radiographic thora- 
cique ou scanner thoracique) sont recommandes. 

0s 

Les metastases osseuses representent le deuxieme site le plus frequent de recidive de 
CCR, avec une frequence qui se situe entre 16 et 27% de 1'ensemble des recidives (17- 
20). Les metastases osseuses de CCR sont generalement symptomatiques, clinique- 
ment par des douleurs locales ou biologiquement par des taux anormaux de 
phosphatases alcalines et de calcemies. Comme il a ete montre par Shvarts et al. (21), 
un Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) altere est 
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egalement un facteur predictif de metastases osseuses. Ainsi, dans cette etude, seule- 
ment 1 % des patients avec un ECOG PS de avaient des metastases osseuses. Comme 
le traitement des metastases osseuses de CCR est habituellement palliatif, une 
surveillance par scintigraphic osseuse n'est pas recommandee pour detecter les meta- 
stases osseuses asymptomatiques, mais plutot pour confirmer la presence de meta- 
stases osseuses suspectees cliniquement ou biologiquement. 

Encephale 

Les metastases cerebrales ne sont presentes que chez 2 a 10% des patients porteurs 
d'un CCR en recidive (17-20). Plus de 90% des patients atteints de metastases cere- 
brales souffrent de symptomes comme des cephalees, une confusion, une disorienta- 
tion, des comportements anormaux ou une crise d'epilepsie. Les metastases 
cerebrales sont frequemment accompagnees par d'autres localisations metastatiques 
(23, 24). Vu la faible incidence des metastases cerebrales dans les CCR en recidive, leur 
presentation tres frequemment symptomatique et leur prise en charge palliative, une 
surveillance active de l'encephale n'est pas realisee en routine dans la plupart des 
institutions. Cependant, parce que certains traitements systemiques presentent une 
toxicite pour le systeme nerveux central et que leur utilisation est limitee en cas de 
metastase cerebrale, il est justifie de realiser une evaluation radiologique comple- 
mentaire de l'encephale chez les patients presentant d'autres sites metastatiques. 

Foie 

L'incidence rapportee des metastases hepatiques est d'environ 1 a 7% (17-20). Elles 
sont de pronostic tres pejoratif. Les etudes montrent que 90 % des patients porteurs 
de metastases hepatiques sont identifies par des symptomes cliniques ou par des 
bilans hepatiques perturbes (19, 20). Comme une resection complete d'une metastase 
hepatique semble ameliorer la survie (12), un interrogatoire, un examen clinique, un 
bilan hepatique et une surveillance par scanner abdominal devraient etre realises dans 
tous les suivis de CCR. 

Loge renale/recidive locale 

Une recidive locale peut resulter d'une maladie metastatique de la surrenale, d'une 
resection incomplete d'adenopathies pathologiques, ou d'une resection inadequate de 
la tumeur primitive. Les taux de recidives locales apres nephrectomie varient consi- 
derablement, entre 5 et 27%, selon la selection prealable des patients, vu que certaines 
cohortes incluent un grand nombre de patients avec des maladies localement evoluees 
ou metastatiques ganglionnaires (25-27). Itano et al. (28) ont suivi une cohorte de 
173 7 patients ayant beneficie d'une nephrectomie pour CCR localise et ont trouve 
une recidive locale isolee uniquement chez 1,8% de leurs patients a 5 ans. Le 
diagnostic de recidive locale a ete decouvert chez 60 % des patients sur des symptomes 
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comme une douleur, une hematurie, une distension abdominale ou une perte de 
poids. Etant donne que 40% des recidives dans la loge renale sont asymptomatiques, 
que la resection chirurgicale complete d'une recidive locale isolee donne des taux de 
survie a 5 ans superieurs a 50% (28), et qu'une recidive en fosse lombaire est peu 
susceptible d'etre laissee en place si elle devient symptomatique, une surveillance par 
scanner abdominal devrait faire partie integrante de toute strategic de suivi. 

La nephrectomie partielle n'augmente pas le risque de recidive locale (29) ; il n'est 
done pas recommande de strategies de suivi differentes pour les tumeurs entierement 
resequees chez les patients porteurs d'un CCR pTl ou pT2. En revanche, chez les 
patients porteurs d'un CCR pT3 operes par nephrectomie partielle, une imagerie 
abdominale supplemental tous les 6 mois pendant les trois premieres annees a ete 
suggeree (16). 

Sur la base de ces donnees, une surveillance du thorax et de l'abdomen est recom- 
mandee apres chirurgie pour la plupart des auteurs. A l'inverse, une detection et un 
traitement precoce des metastases osseuses et cerebrales n'ameliorant pas la survie, 
une surveillance active de ces sites n'est done pas recommandee. 



Protocoles de suivi 

Duree du suivi 

Les protocoles de suivi doivent prendre en compte non seulement les sites de meta- 
stases les plus frequents, mais egalement le delai moyen d'apparition des recidives. 
Comme pour la plupart des tumeurs solides, le risque de rechute est le plus fort dans 
les 5 annees qui suivent la chirurgie. Nos propres donnees, de l'UCLA, demontrent 
que, globalement, 60 % des patients recidivent dans les 2 ans, 70 % dans les 3 ans, 80 % 
dans les 4 ans et 85% dans les 5 ans qui suivent la nephrectomie (fig. 1). Cela est 
corrobore par les donnees d'autres etudes (17, 20). La plupart des strategies sont done 
conc,ues pour les 5 premieres annees apres chirurgie. Cependant, il est bien connu que 
le CCR peut recidiver apres 5 ans, et que les metastases tardives sont frequemment 
uniques et qu'elles peuvent done etre accessibles a un traitement agressif, dans un but 
curatif. 

Protocoles 

Idealement, le rythme du suivi devrait etre fonde sur Phistoire naturelle des recidives. 
Auparavant, la majorite des cliniciens suivaient tous leurs patients selon le meme plan 
general, sans tenir compte du stade tumoral, du grade tumoral ou d'autres facteurs 
influen(;ant le risque de recidive tumorale. En 1994, Montie (30) avait recommande un 
protocole de suivi standard de 5 ans pour les patients operes d'une nephrectomie elargie 
pour CCR. Ces premieres recommandations appliquaient des protocoles identiques 
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Fig. 1 - Courbe de Kaplan-Meier pour les patients developpant des recidives apres nephrecto- 
mie elargie ou partielle pour CCR localise a UCLA. 85% des patients developpent leur recidi- 
ve dans les 5 ans apres chirurgie. 



pour tous les patients. Montie a admis ulterieurement que chaque patient avait un 
risque de recidive different et qu'il semblait necessaire de trier les patients selon des 
criteres medicaux. Les recommandations initiales de Montie incluaient un examen 
clinique standard, des examens biologiques (calcemie, bilan hepatique dont les phos- 
phatases alcalines) et une radiographic pulmonaire tous les 6mois pendant 5 ans. Une 
imagerie abdominale etait recommandee a Ian, 2 ans et 4 ans. 

Le stade anatomopathologique T a ete montre comme etant le facteur pronos- 
tique le plus discriminant apres chirurgie d'exerese pour un CCR localise (3). En effet, 
Fincidence des recidives augmente parallelement avec 1'augmentation du stade T (17- 
20). De plus, le stade T a montre une relation inverse avec la rapidite de survenue des 
recidives tumorales apres nephrectomie ; avec les tumeurs Tl recidivant habituelle- 
ment entre 35 et 45 mois, les tumeurs T2 recidivant entre 25 et 32 mois, et les tumeurs 
T3 recidivant entre 14 et 22 mois (17, 19, 20, 31). Ces donnees sont en faveur d'un 
protocole de surveillance fonde sur le stade T durant les 5 annees qui suivent la 
nephrectomie. 



Protocoles fondes sur le stade T (tableau i) (fig. 2) 

Pour les CCR Tl, Sandock era/. (20) ont recommande uniquement un interrogatoire et 
un examen clinique periodiques, car aucune recidive n'etait apparue dans leur cohorte 
de 19 patients atteints de tumeur de stade Tl (selon le stade T de la classification TNM 
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Tableau I - Donnees provenant de protocoles de suivi apres chirurgie d'exerese fondes sur le 
stade T. 
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Fig. 2 - Algorithme de surveillance de CCR apres exerese chirurgicale selon les protocoles clas- 
siques de surveillance fondes sur le stade T. 
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de 1987, soit < 2,5cm). Levy et al. (19) ont analyse une cohorte de 113patients ayant 
beneficie d'une nephrectomie elargie pour des tumeurs de stade Tl au MD Anderson 
Cancer Center et ont observe un taux de recidives de 7 %. Dans ce sous-groupe, 50 % 
des patients presentaient des metastases pulmonaires asymptomatiques. En se 
fondant sur ces observations, ils ont recommande un suivi consistant en une 
surveillance annuelle par un interrogatoire, un examen clinique, un bilan biologique 
et une radiographic pulmonaire. Dans une etude de Ljungberg et al. (17), les tumeurs 
Tl de moins de 5 cm et celles de plus de 5 cm avec un ADN diploi'de n'ont pas reci- 
dive. Aucun suivi n'etait done recommande pour ces patients. Pour les patients avec 
une tumeur Tl de plus de 5 cm avec un ADN aneuploi'de ou dont la ploi'die est 
inconnue, il etait suggere de realiser une surveillance fondee sur une serie d'interro- 
gatoires, d'examens cliniques, de radiographics pulmonaires et d'examens biolo- 
giques a realiser tous les 6 mois pendant 5 ans. Dans tous les protocoles de 
surveillance de CCR Tl apres nephrectomie, aucune surveillance abdominale n'a ete 
recommandee. 

Pour les CCR T2, un taux de recidives de 16 a 26% a ete rapporte (19, 20, 31). La 
plupart des protocoles de surveillance recommandent de realiser un examen clinique 
de routine, un bilan biologique et une radiographic pulmonaire tous les 6 mois 
pendant les trois premieres annees, puis tous les ans ensuite. L'interet du scanner varie 
selon les differents auteurs. Uzzo et Novick (16) et Levy et al. (19) recommandent la 
realisation d'un scanner abdominal a 2 ans et a 4 ou 5 ans, respectivement, alors que 
Sandock et al. (20) et Ljungberg et al. (20) reservent 1'imagerie uniquement en cas de 
suspicion clinique ou biologique de metastase. 

Les CCR T3 ont un risque substantiellement plus eleve de recidive, aux environs 
de 33 a 43% (31). Malgre ce taux eleve, plusieurs recommandations de suivi n'ont pas 
encourage une surveillance plus agressive. Sandock et al. (20) avaient ainsi recom- 
mande une surveillance identique a celle des tumeurs T2. Levy et al. (19) ont, quant 
a eux, recommande de commencer la surveillance 3 mois apres la chirurgie, car 26 % 
des patients avaient leur recidive decouverte dans les 6 premiers mois. Leur protocole 
ulterieur etait ensuite identique a celui publie pour les T2. Le protocole propose par 
Ljungberg et al. (17) etait egalement identique aux recommandations pour les T2, 
avec en plus un scanner abdominal a 6 et a 12 mois. Sephenson etal. (31) ont propose 
une surveillance plus aggressive. Leur postulat de depart etait qu'une surveillance 
agressive pourrait identifier plus tot les recidives abdominales, a des stades encore 
accessibles au traitement. Leurs recommandations incluaient un scanner abdominal 
a 6, 12, 24 et 36 mois. 

Les protocoles de suivi pour les patients atteints de CCR T4 ont, pour leur part, 
ete peu etudies. La plupart des etudes montrent que les patients atteints d'un T4 reci- 
divent quasiment tous apres nephrectomie (32) et done qu'une surveillance agressive 
devrait etre realisee. 
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Protocoles utilisant des systemes de stadification integres 

Les systemes de stadification integres ont pris une place de plus en plus importante 
dans la conception des protocoles de surveillance, car les recidives ne dependent pas 
uniquement du stade tumoral, mais egalement du grade, du performance status, et 
d'autres variables cliniques et anatomopathologiques (3). Le systeme de stadification 
integre de l'universite de Californie (UISS) combine le stade TNM, le grade de 
Fuhrman et le performance status, classant ainsi les patients en trois groupes de risque 
different (tableau IIA). Lam et al. (33) ont etudie une cohorte de 519 patients avec 
CCR localise et qui ont beneficie d'une nephrectomie. Le regroupement des patients 
selon les categories de 1'UISS a montre que les groupes de bas risque, de risque inter- 
mediaire et de haut risque avaient une survie a 5 ans respectivement de 90, 62 et 42 % 
respectivement. Fonde sur ces observations, un protocole de surveillance postopera- 
toire a ete developpe (tableau IIB). 

Recemment, Antonelli et al. (34) ont propose un protocole de surveillance fonde 
sur FUISS a partir de leur experience unicentrique de 814 patients ayant subi une 
chirurgie pour CCR localise (tableau IIC). Une recidive a ete detectee chez 
193 patients (23,7%). Fait important, le suivi pour tous les groupes depassait 5 ans. 
Apres 10 ans, le suivi se limitait a une imagerie abdominale car quasiment toutes les 
recidives sont survenues sur le rein contralateral. 

Strategies de suivi apres therapies mini-invasives 

Les strategies de suivi decrites ci-dessus devraient etre appliquees uniquement aux 
tumeurs traitees par chirurgie d'exerese. Le manque de donnees a long terme sur les 
resultats des traitements mini-invasifs, comme la cryotherapie et 1'ablation par radio- 
frequence, preconise que les patients beneficiant de ces traitements, actuellement en 
evaluation, soient soumis a un suivi plus intense, pour les recidives locales et a 
distance, que ce que Ton serait amene a proposer au vu des donnees disponibles sur 
leur tumeur. 

Apres cryotherapie, Gill et al. (35) ont suivi leurs patients par des IRM sans et avec 
injection de gadolinium au premier jour postoperatoire, puis a 1, 3, 6, 12, 18 et 
24 mois, puis tous les ans. Une radiographic pulmonaire et un dosage de la creatini- 
nemie ont ete realises tous les 6 mois ou tous les ans. Une biopsie sous scanner de la 
tumeur traitee par cryotherapie a ete realisee a 6 mois du traitement pour analyse 
anatomopathologique. Apres cryotherapie, les tumeurs sont considerees comme 
completement detruites si on ne met en evidence aucun rehaussement de la tumeur 
par injection intraveineuse de produit de contraste (36). II devrait etre cependant 
note qu'un lisere peripherique est habituel pendant 1 a 3 mois apres 1'intervention et 
qu'il regresse habituellement lors du suivi ulterieur (37). De plus, la taille de la lesion 
traitee par cryotherapie peut varier a 1 mois postoperatoire, mais elle diminue gene- 
ralement avec le temps (37). 
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Tableau II - A. Le University of California Integrated Staging System (UISS) separe les patients 
atteints de CCR localise (NOMO) en trois groupes de risque differents. B. Protocoles de sur- 
veillance fondes sur le UISS selon les donnees de Lam et al. C. Protocoles de surveillance fon- 
des sur le UISS selon les donnees de Antonelli et al. 



Stade 


1 


2 


3 


4 


Grade 


1-2 


3-4 


U 


1 


< 


1 


^ 


ECOG 
PS 





> I 


Tous 


Tous 





>1 


Risque 


Bas 


Intermediaire 


Eleve 





3 


6 


12 


18 


24 


30 


36 


48 


60 


84 


108 


Bas risque 

Histoire clinique 
Examens laboratoire a 
Scanner thoracique 
Scanner abdominal 






X 
X 
X 




X 
X 
X 




X 
X 
X 


X 
X 
X 


X 
X 
X 






Risque intermediaire 

Histoire et examen clinique 
Examens laboratoire a 
Scanner thoracique 
Scanner abdominal 




X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 


X 
X 
X 


X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


Haut-risque 

Histoire et examen clinique 
Examens laboratoire a 
Scanner thoracique 
Scanner abdominal 




X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
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X 
X 
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X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


Extension ganglionnaire 

Histoire et examen clinique 
Examens laboratoire a 
Scanner thoracique 
Scanner abdominal 


x 
x 

X 
X 


X 
X 

X 

X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 




X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
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X 
X 
X 
X 


X 
X 
X 
X 



a : incluant une NFS, un ionogramme et un bilan hepathique. 
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tous les ans 


Tous les 30 mois 


Tous les 5 ans 


Risque intermediate 


Imagerie thoracique 
et abdominale 


Imagerie thoracique 
tous les ans 


Imagerie abdominale 




Tous les 6 mois 


Imagerie abdominale 
tous les 30 mois 


Tous les 5 ans 


Haut risque 


Imagerie thoracique 
et abdominale 


Imagerie thoracique 
et abdominale 


Imagerie abdominale 




Tous les 6 mois 


Tous les ans 


Tous les 5 ans 



Apres traitement par radiofrequence, un scanner ou une IRM abdominale avec et 
sans injection intraveineuse de produit de contraste sont recommandes a 1, 3 et 
6 mois en postoperatoire, et ensuite tous les 6 a 12 mois (38, 39). Le rehaussement 
d'une partie de la tumeur est considere comme etant le signe d'un tissu tumoral resi- 
duel viable, alors que 1'absence de rehaussement est consideree comme synonyme de 
necrose tumorale et signifie done que le traitement est complet. De plus, les zones 
traitees devraient diminuer en taille avec le temps (38, 39). 

Perspectives futures 



On peut s'attendre a ce que des marqueurs moleculaires tels que p53 puissent 
completer 1'evaluation postoperatoire du risque de recidive et qu'ils puissent 
permettre a l'avenir des strategies de suivie encore plus « sur mesure ». Dans une serie 
recente, Shvarts et al. (40) ont etudie une cohorte de 193 patients consecutifs atteints 
de CCR localise et ont evalue la valeur predictive de la taille tumorale, du stade T, du 
grade nucleaire, de l'ECOG performance status et de marqueurs moleculaires comme 
CAIX, CAXII, Ki67, gelsolin, p53, EpCAM, PTEN et vimentine. En analyse multiva- 
riee, 1'expression de p53, l'ECOG performance status et le stade T se sont reveles etre 
des facteurs predictifs significatifs de survie sans recidive, et p53 a ete le facteur 
predictif de recidive tumorale le plus puissant. A l'avenir, les protocoles de 
surveillance pourraient integrer de tels marqueurs moleculaires et permettre une 
surveillance postoperatoire plus individualisee. 
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Reste-t-il une place pour l'immunotherapie 
dans la prise en charge des stades 
metastasiques? 



Sylvie Negrier 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre le rationnel d'utilisation de la modulation du systeme immunitaire 

■ Connaitre les differents protocoles d'immunotherapie 

■ Connaitre les resultats des essais randomises 



Points importants 

■ L'interferon est la seule molecule d'immunotherapie pour laquelle un gain de 
survie ait ete demontre vis-a-vis d'un placebo. 

■ L'immunotherapie est le seul traitement medical ayant permis d'obtenir a ce jour 
des remissions prolongees de la maladie metastatique... 

. . . mais ces remissons sont obtenues chez un pourcentage tres faible de patients 
appartenant au groupe de pronostic favorable. 

■ L'association de l'immunotherapie aux therapies ciblees, notamment antiangio- 
geniques, est en cours d'evaluation. 
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Pendant environ 20 ans, 1'immunotherapie a represente la seule option therapeutique 
pour les patients porteurs de cancer du rein metastatique, et il y a differentes raisons 
pour expliquer cette particularity : 

- la premiere est a l'evidence la resistance spontanee des tumeurs du rein pour la 
chimiotherapie (1, 2) ; 

- la deuxieme raison est fondee sur des observations cliniques et des etudes mettant 
en avant le role du systeme immunitaire dans le controle tumoral. 

Les premieres observations qui ont fait evoquer le role du systeme immunitaire 
sont essentiellement 1'observation de regression spontanee prouvee de metastases 
dans la plupart des cas suite a une nephrectomie (3-5). Au-dela de ces regressions 
spontanees qui ne s'expliquent pas en dehors de I'intervention du systeme immuni- 
taire, deux types d'approche therapeutique ont permis de conforter cette hypothese. 

La premiere est l'utilisation de l'interleukine 2, qui est un puissant activateur du 
systeme immunitaire, et en particulier des lymphocytes, mais qui est denuee d'action 
directe antitumorale. Les differentes etudes initiales utilisant l'interleukine 2 intravei- 
neuse, ont permis le developpement de cette cytokine a visee therapeutique pour le 
cancer du rein metastatique (6). 

La deuxieme approche, plus recente, est celle de l'utilisation de lymphocytes allo- 
geniques, qui a demontre la possibility d'une reaction du greffon contre la tumeur, 
dont l'efficacite semble plus importante chez les patients porteurs de cancer du rein 
metastatique (7). 

Differents modes d'immunotherapie 

Historiquement, l'interleukine 2 a demontre son efficacite, et a ete initialement 
utilisee sous forme intraveineuse en bolus a fortes doses et ce schema etait celui de 
l'enregistrement par la FDA aux Etats-Unis (6, 8). Initialement, l'interleukine-2 etait 
d'ailleurs associee a une therapie cellulaire (LAK ou TIL) dont l'adjonction s'est fina- 
lement revelee non primordiale lors des etudes ulterieures (8, 9). 

En Europe, l'interleukine 2 a ete tout d'abord ete developpee sous forme d'une 
perfusion continue intraveineuse, dont la toxicite paraissait moindre que les fortes 
doses en bolus, pour une efficacite paraissant proche en termes de taux de reponses 
(10, 11). Par la suite, l'utilisation de l'interleukine 2 par voie sous-cutanee s'est deve- 
loppee, avec l'enorme avantage de permettre un traitement ambulatoire (12). L'IL2 a 
fait l'objet d'un enregistrement en Europe pour la voie sous-cutanee. 

Les associations de medicaments se sont ensuite developpees avec un protocole 
largement utilise en Europe, celui d'un groupe allemand utilisant de faibles de doses 
de l'association IL2 et interferon (13). 

L'interferon, quant a lui, est utilise soit seul par voie sous-cutanee, soit en asso- 
ciation avec la vinblastine. L'interet de l'interferon a ete etabli plutot tardivement par 
rapport a son utilisation, par le biais essentiellement de deux etudes randomisees 
montrant une amelioration de la survie globale de quelques mois (14, 15). 
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Par la suite, d'autres combinaisons ont ete utilisees, telle que l'association d'IL2 
sous-cutanee avec 1'interferon et le 5FU, sans que Ton puisse mettre en evidence 
1'avantage de l'adjonction de la chimiotherapie (16). 

Enfin, le Groupe francais d'immunotherapie a realise une etude randomisee 
comparant PIL2 en perfusion continue seule versus 1'interferon, versus l'association 
des deux, qui a montre qu'il existait un doublement du taux de reponses en faveur de 
l'association, ainsi qu'une amelioration de la survie sans progression a 1 an, et une 
absence de gain en survie globale (17). 

L'ensemble des etudes portant sur l'utilisation des cytokines (IL2 et interferon) a 
fait 1'objet d'une meta-analyse par le groupe Cochrane en 2004 (18). Cette analyse, 
qui a regroupe les donnees de 52 etudes randomisees, portant ainsi sur pres de 
6 000 patients, mettait en evidence que le taux de reponses global etait de 11,4%, dont 
2,9 % de reponses completes. La survie moyenne mediane de cette large cohorte etait 
de 13,3 mois. 

Les conclusions de cette meta-analyse sur l'impact des cytokines etaient plutot 
negatives indiquant que la plupart des determinants de la survie etaient des para- 
metres lies a la maladie ou au patient plutot qu'aux traitements. 

L'impact de l'interleukine 2 n'a pas ete reellement teste puisque aucune etude avec 
un groupe controle n'etait disponible, et l'efficacite de l'IL2 etait surtout fondee sur 
le taux de reponses observe de maniere assez reproductible. 

L'interferon pouvait etre considere, d'apres le groupe Cochrane, comme une 
option therapeutique chez des patients qui ont un indice de performance correct. En 
revanche, toutes les combinaisons n' etaient, a priori, pas recommandees en dehors 
d'essais therapeutiques puisque aucun benefice en survie n'avait pu etre mis en 
evidence. 

Facteurs pronostiques 

A 1'occasion de la publication de l'etude Crecy sur les cytokines (17), le Groupe fran- 
cais d'immunotherapie a travaille sur ^identification de facteurs pronostiques de la 
reponse aux cytokines. 

Ces travaux ont ainsi permis d'identifier trois groupes de patients : 

- un groupe de pronostic defavorable qui representait dans cette serie a peu pres 25 % 
des patients, pour lesquels la probabilite de progression sous traitement par cyto- 
kines etait superieure a 70 %, avec une mediane de survie tres limitee a 5,5 mois. Ce 
groupe de patients pouvait etre identifie comme les patients porteurs de deux ou 
plus sites metastatiques, y compris des metastases hepatiques, et un delai entre le 
diagnostic de la tumeur renale et les metastases inferieur a 1 an ; 

- a l'oppose, un groupe de pronostic favorable, representant environ 20 % des 
patients. Ces patients etaient ceux qui presentaient un seul organe metastatique. 
Chez eux, la probabilite de reponse aux cytokines etait estimee a 37% et ils avaient 
une mediane de survie autour de 25 mois. 
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Entre ces deux groupes, la majorite des patients est de pronostic intermediaire 
(55% des patients), avec une probability de reponses aux cytokines intermediaire 
egalement, et une mediane de survie a 13 mois (17, 19). 

L'attitude du Groupe francais d'immunotherapie etait de proposer de ne plus 
considerer les patients rentrant dans la categorie de pronostic defavorable comme 
candidats aux cytokines et de poursuivre des etudes dans les deux autres groupes a 
travers un nouveau programme devaluation des cytokines appele PERCY. 

Le programme PERCY 

Dans ce programme, les patients qui avaient le meilleur pronostic se voyaient 
proposer une association d'IL2 et d'interferon avec, soit de l'IL2 IV, soit de l'IL2 SC. 
La majorite des patients rentrant dans le groupe de pronostic intermediaire pouvait 
participer a une etude randomisee avec un groupe controle, comportant de la 
medroxyprogesterone ou bien recevoir un traitement par interferon seul, par IL2 
sous-cutanee seul, ou 1'association de ces deux cytokines. 

Les resultats de ces deux etudes ont ete presentes successivement en 2005 et 2006 
au congres de l'ASCO. L'etude la plus importante concernait les patients de pronostic 
intermediaire, pour lesquels l'analyse en survie ne montrait aucun avantage en faveur 
de 1'utilisation d'IL2 ou d'interferon ou de 1'association des deux, alors que ces trai- 
tements induisaient des effets secondaires et une diminution de la qualite de vie signi- 
ficative par rapport au groupe controle. 

Les conclusions de cette etude ont ete qu'il n'y avait pas d'interet a utiliser les cyto- 
kines dans ce groupe de patients, mais plutot a proposer d'autres alternatives, tels que 
les nouveaux traitements notamment antiangiogeniques, et qui sont alors devenus 
disponibles (20). 

Enfin, pour le groupe de patients au pronostic le plus favorable inclus dans l'etude 
randomisant l'interet de FIL2 IV, les resultats n'ont pu etre concluants en termes de 
survie du fait d'un deficit de recrutement lie a deux elements. 

Tout d'abord, lorsqu'on identifie de maniere prospective les patients porteurs d'un 
seul organe metastatique, il s'avere que ceux-ci representent plutot 15% des patients 
porteurs de metastases de cancer du rein plutot que 20%. De plus, la mise a disposi- 
tion a travers des essais cliniques des nouveaux medicaments potentiellement actifs a 
fait qu'il devenait impossible de poursuivre cette etude. Neanmoins, 155 patients ont 
ete inclus. Le taux de reponses se situait autour de 20% dans les deux groupes, la 
survie sans progression etait aux environs de 6 a 7 mois dans les deux groupes, et la 
difference en survie globale n'etait pas significative (21). Ainsi, 1'utilisation de l'IL2 IV 
ne semble pas apporter de benefice majeur par rapport a l'IL2 sous-cutanee en asso- 
ciation avec 1'interferon, alors qu'il y a davantage d'effets secondaires. 
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En conclusion, que peut-on retenir sur les indications de 
l'immunotherapie aujourd'hui? 

Clairement, seule la minorite de patients de pronostic favorable releve encore de cette 
indication de traitement par les cytokines, puisque ce sont parmi ces patients que les 
cytokines combinees ont la plus grande probabilite d'induire des reponses tumorales 
significatives. C'est aussi parmi ces patients que Ton retrouve ceux qui obtiennent une 
reponse complete avec ces traitements, dont un certain nombre sont durables a long 
terme. 

L'immunotherapie par cytokines peut etre proposee en premiere intention pour 
ce petit groupe de patients, ou bien en cas d'echec des antiangiogeniques, si le statut 
tumoral reste identique a savoir tres bon etat general et un seul organe porteur de 
metastases. 

En ce qui concerne les associations de l'immunotherapie avec les nouvelles 
substances, notamment les antiangiogeniques, des essais precoces de phase I et de phase 
II ont ete realises (22, 23). Neanmoins, il n'y a pas aujourd'hui d'argument majeur pour 
penser qu'il existe une veritable synergie entre ces deux types therapeutiques. 

Enfin, un essai d'association du temsirolimus avec l'interferon a montre qu'il n'y 
avait pas d'interet a realiser cette association, mais une superiorite de 1'utilisation du 
temsirolimus seul sur l'interferon seul (24). 
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Quelle place pour la chirurgie 
en phase metastasique ? 



Eric Lechevallier 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les resultats des etudes ayant valide le role de la nephrectomie en phase 
metastatique 

■ Connaitre les indications et les resultats de la chirurgie des metastases 

■ Connaitre les evolutions possibles de la strategic chirurgicale en fonction de 
1'efficacite des traitements medicaux 



Points importants 

■ Le cancer a cellules renales (CCR) metastatique est un cancer agressif qui neces- 
site une approche multimodale. 

■ Les patients ayant un CCR metastatique doivent etre classes selon leur pronostic. 

■ La nephrectomie doit etre proposee en premiere intention. 

■ La metastasectomie est reservee a des patients selectionnes et de pronostic favo- 
rable. 

■ La place des nouvelles therapies en association avec la chirurgie reste a definir. 
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Vingt a 30% des cancers a cellules renales (CCR) sont metastatiques au diagnostic et 
20 a 40% des patients ayant eu une nephrectomie pour un CCR localise vont deve- 
lopper des metastases (1). Le pronostic des CCR metastatiques est pejoratif avec une 
survie mediane de 6 a 10 mois et une survie a 2 ans de 10 a 20% (2). 

Avant 1'ere de l'immunotherapie, la nephrectomie en phase metastatique n'avait 
pas de but curateur, mais un but palliatif en cas de tumeur symptomatique, douleur, 
hematurie incontrolable, syndrome paraneoplasique (polyglobulie, hypertension, 
hypercalcemia..). A la fin des annees 1990, avec l'immunotherapie indiquee dans le 
CCR metastatique, le role de la nephrectomie a ete revu. Des etudes randomisees ont 
montre que chez des patients metastatiques selectionnes, la nephrectomie precedant 
l'immunotherapie apportait un benefice de survie par apport a l'immunotherapie 
seule (3, 4). L'explication de ce benefice dans cette indication etait que l'immunothe- 
rapie etait plus efficace sur un faible volume tumoral et que la nephrectomie preve- 
nait l'apparition de nouvelles localisations metastatiques. Mais d'autres mecanismes 
peuvent aussi expliquer cet avantage de la nephrectomie en cas de CCR metastatique. 
En 2006, la validation des therapies ciblees pour le CCR metastatique a remis en ques- 
tion le role de la nephrectomie en phase metastatique. 

Si la nephrectomie est realisee dans un but curateur, il peut aussi etre logique de 
realiser des metastasectomies completes chez certains patients, dans un but curateur. 
La metastasectomie a but curateur ne peut cependant s'envisager que si la nephrec- 
tomie a ete realisee dans le meme temps ou dans un premier temps. 

Par ailleurs, Motzer a montre que les CCR metastatiques avaient des pronostics 
differents en fonction de certains parametres cliniques et biologiques et a defini des 
groupes pronostiques (5). Meme si d'autres modeles existent, les groupes pronos- 
tiques de Motzer sont les plus couramment employes. 

Concept de la nephrectomie et de l'immunotherapie 

Le concept de la nephrectomie pour CCR metastatique etait fonde sur les rares cas 
(< 1 %) de regression spontanee de metastases apres nephrectomie, dues a un probable 
mecanisme immunologique (6). Avec l'arrivee de l'immunotherapie en phase meta- 
statique, il est apparu logique d'associer la nephrectomie au traitement par interferon 
ou interleukine 2. Cette immunotherapie n'ayant pas d'effet sur la tumeur primitive 
(7), il a ete propose de realiser la nephrectomie avant l'immunotherapie bien que la 
nephrectomie premiere ait le desavantage de la morbidite-mortalite de la chirurgie 
avec un risque de retard ou d'une impossibility de debuter le traitement medical lie 
directement a la chirurgie ou a une progression de la maladie. La nephrectomie 
premiere devait etre reservee a des patients selectionnes, aptes a subir la nephrectomie 
sans risque d'annuler le traitement systemique. Les taux rapportes de morbidite de la 
nephrectomie chez les patients metastatiques ont ete de 1,5-11% (8). Cependant, le 
taux de reponses favorables de la sequence nephrectomie-immunotherapie etait de 20- 
40%, avec une survie mediane de 12-20 mois (2). D'apres les premieres etudes, les 
taux de survies des patients metastatiques ayant eu une immunotherapie tumeur en 
place etaient nettement inferieurs, 4% a 2 ans, par rapport aux patients ayant eu 
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nephrectomie-immunotherapie, 44% a 2 ans (9). Le benefice de la nephrectomie 
avant l'immunotherapie a ete confirme par deux grandes etudes prospectives rando- 
misees publiees en 2001, les etudes SWOG-8949 et EORTC-30947 (3, 4) (tableau I). 
Dans ces deux etudes, les patients ayant eu la sequence nephrectomie-interferon • 
avaient une meilleure survie que les patients qui avaient eu 1'interferon seul (3, 4). 
Dans 1'etude du SWOG, les medianes de survie etaient respectivement de 11,1 et 
8,1 mois et dans 1'etude de 1'EORTC de 17 et 7 mois (3, 4). En 2004, Flanigan a 
confirme ces donnees dans une etude combinant ces deux etudes du SWOG et de 
1'EORTC, avec des survies globales medianes de 13,6 mois pour les patients ayant eu 
nephrectomie-interferon et de 7,8 mois pour ceux ayant eu interferon seul (10). Dans 
95 % des cas, l'interferon adjuvant a pu etre realise, avec une mediane de 19 jours post- 
operatoires. 

Dans ces deux etudes, les benefices de survie etaient dependants du « performance 
status », mais independants du site metastatique alors que, plus recemment, Han a 
montre une meilleure reponse chez les patients qui avaient un seul site metastatique 
(11). Mais ce parametre n'avait pas ete etudie dans les deux etudes du SWOG et de 
1'EORTC. Une des critiques de ces etudes etait que l'interferon n' etait pas un traite- 
ment tres efficace contre le CCR. A partir des donnees de 1'etude du SWOG 8949, 
Pantuck, en 2001, a montre qu'avec la sequence nephrectomie-IL2, la mediane de 
survie etait de 16,7 mois, de 12 mois pour les patients ayant eu la sequence nephrec- 
tomie-interferon et de 8 mois pour les patients ayant eu de l'interferon seul (12). La 
survie a 5 ans etait de 19,6% pour les patients ayant de 1TL2 et de 10% pour ceux 
ayant eu de l'interferon (12). 

Les patients qui etaient au mieux selectionnes pour la nephrectomie avant l'im- 
munotherapie etaient des patients avec un bon « performance status », une tumeur 
resecable qui representait la majorite de la masse tumorale, sans progression extrare- 
nale rapide et sans comorbidity majeure (7). 

Les mecanismes expliquant le benefice de la nephrectomie en association a l'im- 
munotherapie en phase metastatique ne sont pas clairement etablis : effet additif ou 
synergique, amelioration du « performance status » du patient, reduction de la masse 
tumorale, suppression de facteurs de croissance tumoraux (VEGF), de cytokines 



Tableau I - Essais randomises montrant le benefice de la nephrectomie. 





SWOG-8949 (3) 


EORTC-30947 (4) 


Flanigan (10) 


Patients 


246 


85 


331 


% reponse : 

- nephrectomie-IFN 

- IFN seul 


3,6 
3,3 


19 
12 


6,9 

5,7 (p = 0,60) 


Survie globale (mois) : 

- nephrectomie-IFN 

- IFN seul 
P 


11,1 

8,1 

0,05 


17 

7 

0,03 


13,6 

7,8 
0,002 
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immunosuppressives, de molecules proangiogeniques (VEGF, PDGF), immunomo- 
dulation sur les cellules dendritiques ou les lymphocytes T helper, suppression de la 
source de nouvelles localisations metastatiques (7)... II est probable qu'il existe, grace 
a certains de ces facteurs, un etat d'equilibre entre la tumeur primitive et les meta- 
stases. La nephrectomie va rompre cet equilibre et peut induire un ralentissement de 
croissance des metastases ou une plus grande sensibilite a un traitement systemique, 
mais peut aussi induire, au contraire, une croissance acceleree ou une resistance aux 
traitements des sites metastatiques. 

Nephrectomie a I'ere des therapies ciblees 

En 2006, des inhibiteurs de multikinases, le sunitinib, le sorafenib, puis, en 2007, le 
temsirolimus, inhibiteur des m-TOR et le bevacizumab, anti-VEGF, sont devenus des 
agents indiques pour les CCR metastatiques. Avec ces nouvelles substances, le role de 
la nephrectomie pour les RCC metastatiques est a nouveau controverse. 

Deux tendances se sont formees concernant l'utilisation de ces traitements, soit 
apres la nephrectomie soit tumeur en place, sans nephrectomie. Dans les etudes avec 
le sunitinb et le sorafenib, plus de 90 % des patients inclus avaient eu une nephrec- 
tomie et les taux de reponses etaient de pres de 70% (13, 14). Cependant, dans ces 
deux etudes, pour les quelques patients n'ayant pas eu de nephrectomie, il a ete note 
des reductions notables de taille radiologique de la tumeur renale evoquant une effi- 
cacite de ces produits sur la tumeur primitive (13, 14). En outre, il est possible que la 
nephrectomie supprime certains agents antitumoraux, facteurs antiangiogeniques 
endogenes (endostatine), et favorise la croissance tumorale des sites metastatiques. 
Dans ces conditions, la nephrectomie pourrait avoir un role pejoratif et devrait etre 
evitee ou du moins encadree par ces nouvelles molecules. 

II n existe pas actuellement de facteur predictif de reponse aux nouveaux agents 
systemiques. Cependant, il est probable qu'un patient ayant une maladie rapidement 
progressive releve plus en premiere intention d'un traitement systemique que d'une 
nephrectomie. 

Actuellement, il n'y a pas d'argument pour savoir si ces therapies peuvent rendre 
resecable une volumineuse tumeur difficilement operable, ou au contraire peuvent 
rendre la chirurgie plus difficile. En effet, apres therapie ciblee, les risques de compli- 
cation parietale ou hemorragique/thrombotique de la nephrectomie peuvent etre 
accrus (7). Le delai entre 1'arret du traitement et la nephrectomie n'est pas determine. 

II n'existe actuellement pas d'argument pour eviter, avec ces agents, la nephrec- 
tomie aux patients ayant un CCR metastatique. Si ces agents confirment leur effica- 
cite sur la tumeur primitive, la nephrectomie risque de n'etre a nouveau indiquee que 
pour les tumeurs symptomatiques. 

Des etudes sont en developpement pour evaluer le role de la nephrectomie chez 
les patients metastatiques soumis a ces nouveaux agents. 

Dans 1'attente de ces etudes, la nephrectomie a la phase metastatique doit etre 
consideree en premiere intention avant de debuter un traitement systemique (2). 
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Metastasectomies 

L'ablation des metastases des CCR peut etre indiquee dans un but palliatif (douleur, 
fracture, compression. . ..) ou curateur. La metastasectomie a but curateur ne peut etre 
envisagee que si une nephrectomie prealable a ete realisee et si la metastasectomie 
peut etre complete. Les patients doivent etre selectionnes et etre au mieux dans le 
groupe de pronostic favorable de Motzer. 

Le concept de la metastasectomie a ete fonde sur le faible taux de reponses des 
sites metastatiques avec l'immunotherapie, inferieur a 15-20% (7, 15). 

Dans les series publiees, avec des criteres de selection specifiques differents, les 
taux de survies a 5ans des patients ayant eu une metastasectomie a but curateur 
etaient de 35-60% (8). Cependant, le role curateur de la metastasectomie est contro- 
verse avec un biais de selection des patients en faveur de la metastasectomie. Dans ces 
series, il est difficile de savoir si la survie longue est due a la metastasectomie ou a la 
selection de patients de pronostic favorable. La majorite de ces etudes comportent 
peu de patients. 

La localisation metastatique semble etre un facteur pronostique. Les localisations 
pulmonaires semblent plus favorables que les localisations secondaires cerebrales 
(16). 

Recemment, Russo a rapporte 61 patients ayant eu une nephrectomie avec meta- 
stasectomie a but curateur, d'age moyen de 60ans (8). Quatre-vingt-dix pour cent des 
patients avaient un indice de Karnofsky superieur ou egal a 80%. Soixante-douze 
pour cent des patients avaient un seul site metastatique et les autres deux sites. La 
majorite des sites metastatiques etait pulmonaire ou osseuse. Le taux de morbidite 
perioperatoire a ete de 14%. La mediane de survie a ete de 30 mois (8). Dans cette 
serie, bien que recente, la metastasectomie n'a ete indiquee que chez des patients 
selectionnes : nephrectomie, jeunes, un a deux sites metastatiques... 

La metastasectomie ne doit etre proposee qua des patients selectionnes, patients 
jeunes (<60ans), avec un indice de Karnofsky de 90-100% (ECOG 0-1), ayant eu une 
nephrectomie, delai d'apparition superieur a 1 an, ayant un ou deux sites metasta- 
tiques, chirurgie techniquement complete, localisation pulmonaire, groupe de 
pronostic favorable de Motzer. 

La place actuelle des nouveaux agents systemiques n'est pas etablie pour la 
chirurgie des metastases, avant ou apres la metastasectomie ? Ces agents ont une effi- 
cacite certaine sur les metastases avec un taux de reduction de taille ou de necrose de 
pres de 75% (7). II n'y a aujourd'hui pas d'argument pour dire si la reponse depend 
du nombre ou du site metastatique, ni sur la duree de reponse, ni sur l'operabilite de 
la metastase apres ce type de traitement. En revanche, il est probable que compte tenu 
du taux de reponses aux therapies ciblees, davantage de patients auront une indica- 
tion de metastasectomie, en cas de reponse. 
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Conclusions 

La prise en charge du cancer du rein en phase metastatique doit etre multimodale. La 
prise en charge doit etre adaptee a chaque patient. Pour cela, les patients doivent etre 
stratifies selon les groupes pronostiques de Motzer, le nombre et les sites metasta- 
tiques, le delai d'apparition des metastases... 

Dans Fattente de resultats d'etudes cliniques avec les nouvelles therapies, la 
nephrectomie doit etre consideree comme un traitement de premiere intention. 

La metastasectomie a but curateur n'est indiquee que pour des patients selec- 
tionnes et de pronostic favorable. 

La place des nouvelles therapies n'est pas encore definie. 
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Les traitements antiangiogeniques 

modifient-ils I'histoire naturelle 

de la maladie en phase metastasique? 



Damien Pouessel et Stephane Culine 



Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principaux effecteurs de l'angiogenese physiologique et tumorale 

■ Decrire les mecanismes moleculaires de la carcinogenese renale impliquant les 
effecteurs de l'angiogenese 

■ Connaitre les principes d'action des principales molecules antiangiogeniques 

■ Evaluer la pertinence des resultats rapportes avec les traitements antiangiogeniques 
dans les etudes randomisees et apprecier leur impact sur la prise en charge des 
patients 



Points importants 

■ Les traitements antiangiogeniques modifient 1'histoire naturelle du cancer du 
rein metastatique a cellules claires. 

■ L'axe VEGF/VEGF-R est considere actuellement comme le principal effecteur de 
l'angiogenese tumorale. 

■ Quatre molecules antiangiogeniques ciblant trois effecteurs de l'angiogenese 
tumorale sont actuellement disponibles en pratique : 

- le bevacizumab, anticorps monoclonal humanise anti-VEGF ; 

- le sorafenib et le sunitinib, inhibiteurs de l'activite tyrosine kinase du recepteur 
du VEGF ; 

- le temsirolimus, inhibiteur de l'activite serine/threonine kinase de la proteine 
mTOR. 

■ Ces molecules ont demontre un interet sur la survie sans progression ou la survie 
globale des patients. 
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La constatation historique du caractere hypervascularise des cancers du rein a 
cellules claires suggerait l'existence d'une importante proliferation vasculaire. 
L'acquisition ulterieure des connaissances concernant les mecanismes moleculaires 
impliques dans la carcinogenese renale a confirme le role particulierement important 
de l'angiogenese dans le developpement tumoral renal. La preuve du concept a ete 
recemment apportee par la demonstration d'un benefice clinique en situation meta- 
statique lors de Futilisation de molecules ciblant les effecteurs de l'angiogenese. Dans 
ce chapitre, nous rappellerons les bases physiopathologiques de l'angiogenese tumo- 
rale et les mecanismes d'action des molecules antiangiogeniques, puis nous develop- 
perons les resultats des essais cliniques ayant permis de valider Futilisation de ces 
molecules dans la pratique quotidienne. 

L'angiogenese : un processus physiologique 

L'angiogenese correspond a la formation de nouveaux vaisseaux a partir du remode- 
lage et de 1'expansion de vaisseaux preexistants. Ce mecanisme est primordial dans la 
mise en place de certains processus physiologiques tels que l'embryogenese, la cica- 
trisation ou les cycles menstruels. Les principaux acteurs cellulaires impliques dans 
l'angiogenese sont les cellules endotheliales, les pericytes et les cellules de la matrice 
extracellulaire (fibroblastes, macrophages). Les differentes etapes (activation des 
cellules endotheliales, augmentation de la permeabilite et dilatation de 1'endothelium 
vasculaire, degradation de la membrane basale et detachement des pericytes, puis 
migration et proliferation des cellules endotheliales) sont regulees d'une part par des 
cytokines proangiogeniques, comme le vascular endothelial growth factor ( VEGF), le 
basic fibroblast growth factor (bFGF), le platelet- derived growth factor (PDGF) ou le 
transforming growth factor a (TGF-a), d'autre part par des facteurs antiangiogeniques 
(thrombospondine-1, angiostatine ou endostatine). Lors de l'angiogenese physiolo- 
gique, les differents facteurs antagonistes sont produits de facon a assurer un etat 
d'equilibre. 

Le VEGF parait jouer un role preponderant dans l'angiogenese (1). II est secrete 
physiologiquement par plusieurs types cellulaires (cellules musculaires lisses, kerati- 
nocytes, cellules endotheliales, pericytes, macrophages) sous cinq isoformes diffe- 
rentes (A, B, C, D et E). Les recepteurs du VEGF, dont il existe trois types (VEGF-R1, 
VEGF-R2 et VEGFR-3), sont particulierement presents sur les cellules endotheliales. 
La liaison du ligand sur son recepteur declenche 1'activite tyrosine kinase de ce 
dernier et assure ainsi la transmission en aval du signal qui permet la migration, la 
proliferation et la survie des cellules endotheliales (2). A l'echelon tissulaire, le prin- 
cipal facteur responsable de la secretion de VEGF est 1'hypoxie. A l'echelon molecu- 
laire, la regulation de l'expression du VEGF est sous la dependance d'un facteur de 
transcription denomme HIF-1 {hypoxia inducible factor) . En situation de normoxie, 
HIF-1 se lie a la proteine de von Hippel-Lindau (pVHL) et est degrade par l'inter- 
mediaire d'un complexe multiproteique. La survenue d'une hypoxie a pour conse- 
quence de liberer HIF-1 de son interaction avec pVHL et de lui permettre d'initier la 
transcription de genes codant pour plusieurs facteurs proangiogeniques, tels VEGF, 
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PDGF, ou TGF-a. Le PDGF favorise ainsi l'angiogenese par son action sur les peri- 
cytes riches en recepteurs au PDGF (PDGF-R). Le TGF-a est un ligand du recepteur 
de ['epidermal growth factor (EGF-R). Des boucles autocrines permettent au PDGF et 
au TGF-a de stimuler en retour 1'expression du VEGF. 

Angiogenese tumorale et carcinogenese renale 

L'angiogenese tumorale est un processus indispensable a la croissance de tout type 
tumoral (3). L'etablissement d'une vascularisation de suppleance est en effet neces- 
saire pour assurer 1'apport de l'oxygene et des nutriments aux cellules tumorales. 
Dans l'histoire naturelle de la maladie cancereuse, l'angiogenese tumorale est declen- 
chee de facon precoce par un phenomene de switch angiogenique, qui correspond a 
la mise en place d'un desequilibre permanent en faveur des facteurs proangiogeniques 
secretes par les cellules tumorales. Les consequences en sont une vascularisation de 
suppleance certes efficace, mais desorganisee, constitute de vaisseaux immatures, 
dilates, depourvus de pericyte, et dont la perennite reste dependante des facteurs de 
croissance proangiogeniques. 

La carcinogenese des cancers du rein a cellules claires a pour particularite de 
comporter une mutation du gene VHL dans 60 a 80 % des formes sporadiques. Cet 
evenement est reconnu comme une etape precoce. L'absence de proteine pVHL fonc- 
tionnelle, par mutation biallelique du gene, conduit, selon un mecanisme similaire a 
celui decrit en situation d'hypoxie, a la liberation de HIF- 1 et done a la transcription 
des facteurs de croissance proangiogeniques. II existe done, pour les cancers du rein, 
un mecanisme moleculaire propre, independant de 1'hypoxie, declenchant la mise en 
place de l'angiogenese tumorale (4). 

Ciblage de l'angiogenese tumorale dans le cancer du rein 

General ites 

A la difference des chimiotherapies classiques cytotoxiques qui interagissent directe- 
ment avec les cellules tumorales, les molecules ciblant les effecteurs de l'angiogenese 
agissent preferentiellement sur les cellules endotheliales. Plusieurs consequences de ce 
mecanisme d'action sont attendues : 

- l'obtention d'un effet plus souvent cytostatique que cytotoxique ; 

- un profil de toxicite different de celui connu pour les chimiotherapies cytotoxiques, 
et variable en fonction de la cible moleculaire ; 

- l'absence theorique de risque d'induire des mecanismes de resistance dans les 
cellules tumorales ; 

- la difficulte d' evaluation de la reponse tumorale selon les criteres habituels (RECIST 
ou OMS) et done la necessite de developper de nouveaux outils d'imagerie fonc- 
tionnelle pour evaluer l'inhibition de l'angiogenese. 
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Les deux principales cibles moleculaires sont actuellement le VEGF et son recep- 
teur. L'inhibition d'une troisieme cible, la proteine mTOR {mammalian target ofrapa- 
mycin), serine/threonine kinase intracellulaire, a egalement une action 
antiangiogenique dans la mesure ou mTOR stabilise la proteine HIF-1 et renforce 
done le pouvoir transcriptionnel de ce dernier (5). 

Deux types de medicaments ont ete developpes pour inhiber Faction des effec- 
teurs de Fangiogenese, les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs enzymatiques de 
I'activite kinase. Le haut poids moleculaire des anticorps monoclonaux n'autorise pas 
leur penetration intracellulaire et limite done leur champ d'action a des cibles extra- 
cellulaires (ligands) ou a des recepteurs membranaires. Leur administration se fait par 
voie intraveineuse. Les inhibiteurs enzymatiques ont un faible poids moleculaire qui 
permet une penetration intracellulaire. lis peuvent presenter une specificite variable 
pour une ou plusieurs proteines kinases, ce qui leur confere un caractere mono- ou 
multicible. Leur administration se fait par voie orale ou intraveineuse. 

Anticorps monoclonal anti-VEGF : le bevacizumab 

Un anticorps monoclonal recombinant humanise, le bevacizumab (Avastin®), a ete 
developpe pour inhiber specifiquement les 5 isoformes circulantes de ce ligand. La 
fixation de Fanticorps au VEGF circulant neutralise sa liaison au VEGF-R des cellules 
endotheliales (6). II est administre par voie intraveineuse toutes les 2 a 3 semaines. 

Inhibiteurs de I'activite tyrosine kinase du VEGF-R : sorafenib et sunitinib 

Ces molecules n'ont pas de specificite absolue pour ce recepteur, mais inhibent egale- 
ment d'autres recepteurs a activite tyrosine kinase. Cette caracteristique leur confere 
en theorie, selon les cibles bloquees, d'autres proprietes qu'une activite purement 
antiangiogenique. Leur demi-vie courte necessite une administration orale quoti- 
dienne. Le sorafenib (Nexavar®) se lie aux VEGF-R2 et 3, a Raf-1, au PDGF-R p\ a 
Flt3 et au c-kit. La premiere activite decrite du sorafenib etait celle d'inhibiteur de 
serine/threonine kinase de la proteine Raf-1 (7). Le sunitinib (Sutent®) inhibe, outre 
les VEGF-R 1 et 2, les PDGF-R a et |3, le stem-cell growth factor (c-kit) et la Fms-/z'A:e 
tyrosine kinase-3 (Flt3) (8). En bloquant plusieurs voies de transduction differentes, 
ces medicaments multicibles presentent done Finteret d'avoir une action sur l'angio- 
genese, mais aussi sur la proliferation cellulaire et l'apoptose. 

Inhibiteur de I'activite serine/threonine kinase de mTOR : le temsirolimus 

Le temsirolimus (Torisel®) est un derive de la rapamycine, molecule immunosup- 
pressive. II bloque I'activite serine/threonine kinase de mTOR. Cette inactivation se 
fait via la formation d'un complexe entre le temsirolimus et Fimmunophiline FKBP 
(9). L' administration est faite par voie intraveineuse. 
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Resultats des etudes randomisees dans le cancer 
du rein metastatique 

En deuxieme ligne metastatique (tableau i) 

Bevacizumab 

Dans un essai de phase II randomise contre placebo en double aveugle a trois bras, le 
bevacizumab a haute dose (10 mg/kg, jl = jl5) a augmente la survie sans progression 
(SSP) mediane de facon significative par rapport au placebo (4,8 mois versus 
2,5 mois ; p < 0,001) chez des patients pretraites par immunotherapie. Les reponses 
tumorales ont ete peu nombreuses (10% de reponses partielles dans le bras bevaci- 
zumab hautes doses). Aucun impact sur la survie globale n'a ete observe, mais un 
cross-over etait possible pour les patients recevant le placebo. Les principales toxicites 
ont comporte epistaxis, hypertension arterielle, hematuries et proteinurics (10). 



Sorafenib 

Dans une premiere etude, 202 patients en echec d'immunotherapie ont ete traites par 
le sorafenib a la dose quotidienne de 400 mg matin et soir pendant 12 semaines. En 
cas de maladie stable ou regressive, les patients etaient randomises entre la poursuite 

Tableau I - Resultats des essais randomises realises en deuxieme ligne. 



Agent 


Essai 


Nombre de 
patients 


Tauxde 

reponses 

objectives (%) 


Survie sans 

progression 

(mois) 


Reference 


Bevacizumab 

(3 mg/kg) 


Phase II 
randomisee 


37 





3 


(10) 


Versus 
Bevacizumab 

(10 mg/kg) 


39 


10 


4,8 


Versus placebo 


40 





2,5 


Sorafenib 


Phase III 


451 


10 


6 


(12) 


Versus placebo 


452 


2 


3 


Temsirolimus 

(25 mg) 


Phase II 
randomisee 


36 


5,6 


6,3 


(14) 


Versus 
Temsirolimus 

(75 mg) 


38 


7,9 


6,7 


Versus 

Temsirolimus 
(250 mg) 


37 


8,1 


5,2 
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du traitement ou un placebo. Apres 24 semaines de traitement, 50 % des patients rece- 
vant le sorafenib et 18% dans le bras placebo n'ont pas presente de progression tumo- 
rale (p = 0,0077). La SSP mediane a ete significativement augmentee dans le bras 
sorafenib (24 versus 6 semaines ; p = 0,0087). Les principales toxicites ont ete 1'as- 
thenie (73 % des patients, dont 7 % de grade 3-4), le syndrome main-pied (62 %, dont 
13% de grade 3), les rashs cutanes (66% des patients) et la diarrhee (58%, dont 4% 
de grade 3). Enfin 31% des patients ont presente une hypertension arterielle de 
grade 3, dont la prise en charge a repose efficacement sur des medicaments antihy- 
pertenseurs habituels. Neuf patients sont sortis de l'etude pour toxicite, mais aucun 
deces toxique n'a ete rapporte (11). 

Les resultats d'un essai de phase III randomise contre placebo realise chez 
903 patients pretraites ont conforte ces donnees. Malgre des taux de reponses peu 
eleves, la SSP mediane s'est averee significativement superieure dans le bras sorafenib 
(5,5 versus 2,8 mois ; p < 0,001). Les medianes de survie globale, critere de jugement 
principal de l'etude, ont ete respectivement egales a 19,3 mois et de 15,9 mois dans 
les bras sorafenib et placebo. L'absence de significativite statistique est expliquee par 
la realisation d'un cross-over chez 216 des 452 patients traites par placebo. Les profils 
de toxicite ont ete proches de ceux observes dans l'etude precedente (12, 13). 

Temsirolimus 

Dans un essai de phase II randomise, 111 patients pretraites ont recu 25 mg, 75 mg 
ou 250 mg de temsirolimus selon un rythme hebdomadaire. Aucune difference en 
termes de taux de reponses n'a ete notee entre les trois bras. Cependant, la survie 
mediane a ete jugee plus importante dans les groupes de patients de pronostic inter- 
mediate et defavorable, comparativement aux donnees publiees dans la litterature 
apres traitement par interferon-ct (IFN-a). La dose recommandee pour les etudes 
ulterieures a ete de 25 mg, en raison d'un nombre de reductions de posologie et d'in- 
terruptions de traitement plus important avec les doses elevees (14). 

En premiere ligne metastatique (tableau id 
Bevacizumab 

Un essai de phase III a compare l'IFN-a (9 mill en sous-cutane trois fois par 
semaine) associe a un placebo ou au bevacizumab (10 mg/kg en intraveineux tous les 
15 jours) jusqu'a progression de la maladie. Six cent quarante-neuf patients presen- 
tant un cancer du rein a cellules claires et prealablement nephrectomises ont ete 
randomises. La proportion de patients de pronostic favorable et de pronostic inter- 
mediaire selon la classification du Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) 
(15) etait de respectivement 29 et 56% dans le bras bevacizumab et de 27% et 56% 
dans le bras placebo. La bitherapie a conduit a 30,6 % de reponses objectives contre 
12,4% dans le bras placebo (p < 0,0001). La SSP a ete augmentee de 5,4 mois a 
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Tableau II - Resultats des essais randomises en premiere ligne. 



Agent 


Essai 


Nombre de 
patients 


Tauxde 

reponse 

objective (%) 


Survie sans 
progression 

(mois) 


Reference 


IFN-a + placebo 


Phase III 


322 


13 


5,4 


(16) 


Versus IFN-a 
Bevacizumab 
(lOmg/kg) 


327 


31 


10,2 


Sunitinib 


Phase III 


375 


44 


11 


(18) 


Versus IFN 


375 


6 


5 


IFN-a 


Phase III 


207 


4,8 


3,1 


(20) 


Versus 

Temsirolimus 
(25 mg) 


209 


8,6 


5,5 


Versus IFN-a 
Temsirolimus 
(15 mg) 


210 


8,1 


4,7 



10,2 mois avec le bevacizumab (p < 0,0001), le groupe de patients de pronostic inter- 
mediate semblant en beneficier de facon plus importante (4,5 versus 10,2 mois; 
p < 0,0001) que le groupe de pronostic favorable (7,6 versus 12,9 mois ; p < 0,05). II 
n'a pas ete observe de difference dans le groupe de patients de pronostic defavorable 
(2,1 versus 2,2 mois), mais les effectifs etaient faibles. La survie globale mediane dans 
le bras IFN-a plus placebo etait de 19,8 mois au moment de l'analyse et n'etait pas 
atteinte dans le bras bevacizumab. Des effets indesirables de grade 3 ont ete rapportes 
chez respectivement 45 et 60% des patients, dont 16% et 29% de toxicites severes. Les 
effets les plus frequemment observes avec le bevacizumab etaient attendus : protei- 
nuric dans 6,5 % et HTA dans 3,9 %. La toxicite a conduit a la sortie d'essai de deux 
fois plus de patients dans le bras bevacizumab (28%) que dans le bras IFN-a plus 
placebo (12%) (16). 

Sorafenib 



Dans une etude de phase II randomisee, 189 patients ont ete traites par sorafenib (800 
mg en deux prises quotidiennes) ou IFN-a a la dose de 9 mill 3 fois par semaine. 
Une escalade de dose du sorafenib a 600 mg par prise ou un cross-over dans le bras 
IFN-a etaient possibles en cas de progression. Les taux de reponses globales observes 
ont ete de 5 et 9% respectivement dans les bras sorafenib et IFN-a. La SSP (5,7 versus 
5,6 mois) n'est pas apparue differente. Dans le bras IFN-a, 56 des 92 patients ont 
progresse et ont recu le sorafenib, avec une SSP de 5,3 mois. Dans le bras sorafenib, 
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65 des 97 patients ont progresse et 44 ont suivi une escalade de dose. Leur SSP apres 
augmentation de posologie etait de 3,6 mois, suggerant que cette strategic pourrait 
conduire a un nouveau controle de la maladie chez certains patients (17). 

Sunitinib 

Une etude de phase III a compare en premiere ligne, chez 750 patients presentant un 
cancer du rein a cellules claires, le sunitinib (50 mg/j, 4 semaines sur 6) et l'IFN-a sous- 
cutane (9 mill, 3 fois par semaine, pendant 6 semaines). L'objectif principal etait la 
survie sans progression. Une difference significative a ete observee en faveur du bras 
sunitinib avec une SSP presque doublee, passant de 5 a 11 mois (p < 0,001). Les taux 
de reponses globales etaient de 44 % dans le bras sunitinib et de 6 % dans le groupe 
IFN-a (p < 0,001). Tous les groupes pronostiques de la classification du MSKCC ont 
semble en tirer benefice (18). Une analyse multifactorielle a identifie comme facteurs 
pronostiques de survie une hemoglobine inferieure a la normale (p = 0,004), une 
calcemie superieure a 10 mg/mL (p = 0,001), un etat general superieur a (p = 
0,0005), la presence de plus d'un site metastatique (p = 0,0064) et un intervalle entre 
le diagnostic et le traitement inferieur a 1 an (p = 0,0002) (19). Les principales toxi- 
cites severes observees avec le sunitinib ont ete la fatigue (7%), la diarrhee (5%), les 
vomissements (4%), l'hypertension arterielle (8%), et le syndrome palmo-plantaire 
(5%). Des sorties d'etude pour toxicite ont ete necessaires pour 8% des patients 
traites par sunitinib et 13% des patients recevant l'IFN-a. 

Temsirolimus 

Une etude randomisee de phase III a ete menee en premiere ligne chez 626 patients, 
dont 80% presentaient un cancer a cellules claires. lis ont recu soit de l'IFN-a a la 
dose de 3 a 18 mUI selon la tolerance, 3 fois par semaine en sous-cutane, soit du 
temsirolimus seul (25 mg par semaine), soit l'association des deux medicaments aux 
posologies respectives de 3 a 6 mUI 3 fois par semaine, et 15 mg hebdomadaires. Les 
criteres d'inclusion ciblaient des patients consideres de pronostic defavorable sur les 
parametres suivants : LDH, hemoglobine, calcemie, intervalle libre entre le diagnostic 
et la randomisation, statut de performance et nombre de sites metastatiques. En fait, 
74 et 26 % des patients avaient des criteres de pronostic defavorable et de pronostic 
intermediaire selon la classification du MSKCC, respectivement. Les taux de reponses 
objectives ont ete respectivement de 4,8, 8,6 et 8,1% dans les bras IFN-a, temsiro- 
limus et dissociation, sans difference significative. Les taux de controles de maladie 
(reponses globales et stabilisation de plus de 6 mois) ont ete respectivement de 15,5, 
32,1 et 28,1% avec la bitherapie. La survie globale s'est averee significativement 
augmentee dans le bras temsirolimus seul (10,9 mois) vis-a-vis du bras IFN-a seul 
(7,3 mois ; p = 0,0069) mais non differente de celle du bras combine (8,4 mois). La 
survie sans progression a egalement ete augmentee dans les deux groupes de 
patients recevant le temsirolimus. Les principaux effets indesirables rapportes avec 
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le temsirolimus ont ete l'asthenie (11 % de grade 3-4), les rashs cutanes, les cedemes 
peripheriques, la stomatite et la dyspnee. Des troubles metaboliques tels que 1'hyper- 
glycemie, l'hypercholesterolemie et l'hyperlipemie ont ete egalement constates, en 
rapport avec l'implication de la voie de mTOR dans le metabolisme glucidique et lipi- 
dique (20). Enfin, une analyse complementaire de la qualite de vie a montre un bene- 
fice dans le bras temsirolimus seul, le temps sans symptomes et toxicite passant de 
5,7 mois avec l'IFN-a a 7 mois {p = 0,0015) (21). 

Les traitements antiangiogeniques modifient-ils l'histoire 
naturelle du cancer du rein metastatique ? 

La reponse est indeniablement positive. Plusieurs etudes randomisees ont en effet 
permis de mettre en evidence une augmentation de la survie sans progression qui 
devrait se traduire par une augmentation de la survie globale des patients. Bien que 
les resultats des etudes soient encore precoces, le gain estime est d'environ 1 an, avec 
un doublement de la survie mediane de 12 a 24 mois. La mise a disposition simul- 
tanee de plusieurs molecules nouvelles va de plus permettre une utilisation sequen- 
tielle, pour laquelle il conviendra de determiner la sequence optimale. 

Algorithme de prise en charge 

La prise en charge des patients reste en 2007 fondee par la classification pronostique 
du MSKCC. Chez les patients de pronostic favorable, les etudes recentes mettent en 
avant deux options preferentielles, le sunitinib et 1'association d'IFN-a et de bevaci- 
zumab. Mais 1'immunotherapie (IFN-a et/ou IL2) ne doit pas etre definitivement 
ecartee dans la mesure oil elle demeure le seul traitement a ce jour qui permette 1'ob- 
tention de reponses completes prolongees. La chirurgie des metastases uniques ou 
peu nombreuses ne doit pas non plus etre negligee. Pour les patients de pronostic 
intermediaire, 1'option preferentielle est le sunitinib, mais le temsirolimus pourrait 
egalement etre evoque. Chez les patients de pronostic defavorable, la seule possibilite 
de traitement actif est le temsirolimus. Apres echec d'une premiere ligne de traite- 
ment, le sorafenib a demontre son interet. 

Questions a resoudre pour le futur 

Les facteurs pronostiques classiques seront-ils remis en cause ? 

La reponse, dans l'immediat, est negative. Dans une population de 120 patients traites 
par un inhibiteur du recepteur du VEGF, cinq variables pronostiques ont ete identi- 
fiees dans une analyse multifactorielle : 1'etat general, l'intervalle de temps entre le 
diagnostic et le traitement, la calcemie corrigee, et les taux de neutrophiles et de 
plaquettes. Trois groupes pronostiques ont ete individualises, avec des medianes de 
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survie sans progression de respectivement 20, 13 et 4 mois selon la presence d'au plus 
1, 2 ou plus de 2 variables de pronostic defavorable (22). 

Existe-t-il une sequence optimale d'administration 
des traitements antiangiogeniques? 

Deux experiences ont evalue l'impact de l'utilisation du sunitinib suivi du sorafenib 
(22 et 14 patients respectivement) par rapport a la sequence inverse (68 et 23 patients 
respectivement). Les resultats des deux etudes suggerent une superiority de la 
sequence sorafenib puis sunitinib, avec une SSP de 26 semaines versus 22 semaines 
avec le sunitinib en premiere ligne ou avec une duree mediane de controle de la 
maladie de respectivement 42 et 30,5 semaines (23, 24). Ces resultats retrospectifs, sur 
de petits effectifs, ne peuvent amener a recommander la prescription de sorafenib en 
premiere intention, mais ouvrent la porte a des essais de strategies. 

Existe-t-il un effet-dose avec les traitements antiangiogeniques 
comme avec les molecules cytotoxiques classiques? 

Une etude d'escalade de doses du sorafenib en fonction de la toxicite, de 800 mg en 
deux prises par jour a 1 200, voire 1 600 mg quotidiens, a ete rapportee. Quarante- 
quatre patients ont ete inclus, parmi lesquels 41 puis 32 sont passes respectivement 
aux paliers de 1 200 et 1 600 mg. Vingt-six patients ont pu maintenir cette posologie. 
Les taux de reponses completes, de reponses partielles et de stabilisations superieures 
a 6 mois ont ete respectivement de 16, 39 et 20%. La SSP et la survie globale ont ete 
egales a 8,4 mois et a 11,5 mois. Les toxicites observees ont ete celles attendues avec 
le sorafenib, sans augmentation significative de leur intensite (25). Dans une autre 
etude, Faugmentation du sorafenib de 800 mg a 1 200 mg lors de la progression a 
permis un controle complementaire de la maladie chez certains patients et une SSP 
de 3,6 mois (17). Enfin, dans une etude de correlation entre les donnees de pharma- 
cocinetique du sunitinib et le benefice clinique, les taux de reponses, la SSP et la survie 
globale ont ete d'autant plus importants que 1'exposition au produit apprecie par 
Faire sous la courbe (AUC) etait elevee (26). 

Les cancers non a cellules claires beneficient-ils 
des traitements antiangiogeniques? 

La tres grande majorite des etudes menees avec les traitements antiangiogeniques ont 
inclus des patients presentant une histologic de type cellules claires. Se pose done la 
question de Factivite de ces medicaments dans les cancers non a cellules claires, papil- 
laires et chromophobes. Dans une premiere etude, Fefficacite du sorafenib et du suni- 
tinib a ete etudiee de facon retrospective dans cinq centres francais ou americains. 
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Vingt patients ont recu du sunitinib et trente-trois du sorafenib. Le taux de reponses 
des 12 patients avec un cancer du rein chromophobe a ete de 25%, et celui des 
41 patients avec une histologic papillaire de 5% (p = 0,07), avec des SSP respectives 
de 9,3 mois et de 6,6 mois (p = 0,07). Les survies globales se sont averees proches 
quels que soient le type histologique et la molecule recue (27). Une seconde etude a 
recherche 1'influence du type histologique (a cellules claires ou non a cellules claires) 
a partir des donnees de l'etude randomisee menee avec le temsirolimus. Soixante- 
treize patients avaient une histologic non a cellules claires (75% de type papillaire). 
Tous les types histologiques sont apparus beneficier du traitement, mais le gain est 
apparu superieur pour les histologies non a cellules claires, avec des hazard ratios 
respectifs de 0,82 (0,64-1,06) pour les cancers a cellules claires et de 0,49 (0,29-0,85) 
pour les autres types (28). Au final, le type histologique apparait important a consi- 
derer pour le choix d'un traitement antiangiogenique, mais les donnees actuelles 
restent preliminaries. 

Conclusion 

Les annees 2000 marqueront un tournant dans la prise en charge des patients presen- 
tant un cancer du rein metastatique. Apres plusieurs decennies confrontees aux 
limites de 1'immunotherapie, quatre molecules ont recemment demontre leur effica- 
cite. Leurs places respectives restent maintenant a preciser, aussi bien en situations 
metastatiques qu'adjuvantes ou neoadjuvantes pour les formes localement evoluees. 
Par ailleurs, sur le plan biologique, les annees a venir devront apporter des elements 
de reponse concernant les mecanismes de resistance mis en jeu avec ces molecules et 
les variables moleculaires susceptibles de predire la reponse au traitement. Enfin, les 
etudes ulterieures devront evaluer 1'apport eventuel en termes de faisabilite et d'effi- 
cacite des associations de traitements antiangiogeniques et l'impact des nouvelles 
molecules en developpement. 
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Comment gerer au mieux la toxicite 
des traitements antiangiogeniques ? 
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Objectifs pedagogiques 

■ Connaitre les principales toxicites induites par les traitements antiangiogeniques 

■ Decrire les mesures preventives eventuellement necessaires a mettre en place 

■ Connaitre la conduite a tenir lors de leur survenue 



Points importants 

■ La gestion des effets secondaires du sunitinib et du sorafenib est souvent 
complexe et multidisciplinaire. 

■ Les effets cutanes et digestifs sont le plus souvent au premier plan. 

■ Le recours aux specialistes doit etre recommande des que les toxicites sont 
severes. 

■ Une meilleure comprehension des mecanismes impliques dans ces toxicites 
devrait permettre une optimisation de leur prevention dans les annees a venir. 
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Le traitement du cancer du rein metastatique (CRM) a ete transforme par Favene- 
ment des antiangiogeniques : sunitinib (Sutent®) et sorafenib (Nexavar®), en atten- 
dant que le temsirolimus (Torisel®) et le bevacizumab (Avastin®) obtiennent a leur 
tour leur autorisation de mise sur le marche (AMM). Ce chapitre traite uniquement 
des deux premiers antiangiogeniques, qui ont obtenu l'AMM en 2006 dans le traite- 
ment du CRM. 

Les effets secondaires de ces deux medicaments ont ete decrits dans les chapitres 
precedents. Ces effets « indesirables » sont lies au blocage des recepteurs de tyrosine 
kinase impliques, en sachant que le(ou les) recepteur(s) implique(s) dans chaque 
toxicite, n'est(ne sont) pas toujours connu(s). II est ainsi evident qu'une meilleure 
connaissance des recepteurs impliques dans l'effet antitumoral et de ceux impliques 
dans les toxicites sera, a terme, la meilleure facon de gerer les effets secondaires de ces 
traitements. 

Les effets secondaires du sunitinib et du sorafenib sont assez proches, et peuvent 
se regrouper sous differentes rubriques : 

- les effets cutaneo-muqueux ; 

- les effets sur les phaneres ; 

- les effets digestifs ; 

- Fhypertension arterielle ; 

- les effets generaux (fatigue, anorexie) ; 

- les toxicites biologiques. 

L'ensemble de ces effets secondaires peut se rencontrer avec les deux medicaments, 
l'intensite variant cependant avec le medicament utilise, mais aussi le patient. 

Principes generaux de gestion des effets secondaires 

Pour la plupart des effets, il existe une correlation entre la dose administree et Fim- 
portance des toxicites. Cependant, dans la mesure ou la dose recommandee, avec ces 
deux molecules, n'est adaptee ni au poids, ni au sexe, ni a la capacite d'absorption, il 
n'est pas etonnant d'avoir une grande variabilite dans l'intensite des effets secondaires 
observes. La diminution des doses administrees est done souvent la meilleure facon 
de gerer les effets secondaires, comme nous le reverrons. 

Neanmoins, cette attitude ne doit pas etre systematique, car il existe une correla- 
tion nette entre Faire sous la courbe du medicament et son efficacite. En outre, les 
toxicites ont pour beaucoup d'entre elles tendance a diminuer avec le temps, ce qui 
peut permettre d'envisager une augmentation des doses apres quelques semaines chez 
un nombre important de patients, comme cela a ete rapporte avec le sorafenib dans 
une etude recente (2). Ces toxicites justifient pour beaucoup de verifier la qualite de 
vie lors des etudes initiales avec ces nouveaux medicaments (3). 
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Effets cutaneo-muqueux 
Effets cutanes 

Les effets cutanes sont parmi les plus frequents, et les plus genants : eruption cutanee, 
erytheme, syndrome main-pied constituent des toxicites tres frequentes, variant selon 
les series entre 30 et 80% des cas si elles sont bien decrites (4-6). Mais d'autres effets 
cutanes sont egalement observes, tels que les hemorragies sous-ungueales ou Phyper- 
sensibilite du cuir chevelu (7), qui soulignent Fimportance d'examiner soigneuse- 
ment ces patients. 

Eruption cutanee 

L'eruption cutanee (plus frequente avec le sorafenib qu'avec le sunitinib) est en regie 
discrete et peu genante. Quand elle est plus severe (fig. 1), prenant la forme d'une 
eruption morbilliforme diffuse et prurigineuse, l'arret transitoire du traitement est 
indispensable. L'emploi d'antihistaminique est efficace et la reprise du traitement a 
demi-dose necessaire. Ces eruptions sont le plus souvent precoces (dans les deux 
premieres semaines), et regressent spontanement malgre la poursuite du traitement. 

Syndrome main-pied 

Le syndrome main-pied est une toxicite plus genante car habituellement plus durable. 
II est plus frequent avec le sorafenib. Caracterise par un erytheme et des zones 
d'cedeme de la paume des mains et/ou de la plante des pieds, souvent precedes de 
paresthesies, ce syndrome resulte en une hyperkeratose quasi constante, source de 
douleurs et d'ulcerations aux points d'appui. Tous les stades sont possibles entre la 
simple rougeur, des zones d'epaississement douloureux aux points d'appui et des 




Fig. 1 - Toxicite severe au nexavar. A. Vue du dos. B. Vue des cuisses. 
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lesions beaucoup plus severes (fig. 2). Lorsque les lesions sont moderees, des soins 
locaux (creme hydratante ou keratolytique, soins de pedicure, emploi de semelles 
souples et de chaussures confortables) sont en regie suffisants. Des que les lesions 
s'aggravent, il faut arreter le traitement, pendant 1 a 2 semaines, et reprendre ensuite 
a demi-dose. Le plus souvent, il est ensuite possible de revenir a la dose initiale. 




Fig. 2 - Syndrome main-pied, soit avec erytheme et hyperkeratose (A), soit plus severe (B). 
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Toxicite muqueuse 

La toxicite muqueuse peut etre observee sur toutes les muqueuses, notamment avec 
le sunitinib : 

- muqueuse buccale, responsable de stomatite, parfois severe ; 

- muqueuse nasale, source d'epistaxis (egalement favorisees par les poussees hyper- 
tensives) ; 

- muqueuse gastrique, responsable d'epigastralgies ; 

- muqueuse anale, responsable de douleurs et parfois de poussees hemorroi'daires. 

Le traitement est en regie symptomatique : bains de bouche (notamment aux 
bicarbonates), pansements gastriques ou traitements locaux sont necessaires. Parfois, 
les symptomes sont plus intenses, et les stomatites necessitent de reduire les doses de 
sunitinib dans 10 a 20% des cas environ. 



Effets sur les phaneres 



Bien que le plus souvent bien acceptees par les patients, et ne necessitant pas d'adap- 
tation de dose, les anomalies des phaneres sont a bien connaitre pour en informer les 
patients. 

Le sunitinib colore la peau en jaune, et les cheveux en blanc (fig. 3). Le caractere 
discontinu du traitement realise parfois une coloration en bande des cheveux, ces 




Fig. 3 - Coloration des phaneres en blanc sous Sutent®. 
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Fig. 4 - A. Alopecie chez une femme. B. Cheveux frises chez une patiente aux cheveux ante- 
rieurement raides. 

derniers poussant blancs pendant les periodes de traitement et revenant a leur couleur 
initiale dans les periodes de repos. 

Le sorafenib induit des alopecies frequentes, le plus souvent precoces et precedees 
d'hyperesthesie du cuir chevelu. Due a la secheresse du cuir chevelu, elle est en partie 
prevenue par 1'utilisation de lotion visant a graisser le scalp. De maniere interessante, 
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ces alopecies sont reversibles malgre la poursuite du traitement au bout de 3 a 4 mois, 
et les cheveux frisent alors de maniere inhabituelle (fig. 4). 



Effets digestifs 

En dehors des douleurs epigastriques du sunitinib, liees a la gastrite erythemateuse 
consequence de la mucite diffuse, la toxicite digestive la plus frequente est la diarrhee. 
Son incidence varie entre 15 et 60% des cas, et est plus frequente avec le sorafenib. 
Survenant precocement dans les premieres semaines de traitement, la diarrhee est en 
general amelioree par les ralentisseurs du transit classique, de type loperamide. Elle 
prend parfois un caractere plus severe, ne repondant pas aux traitements classiques. 
Dans ces situations, 1'utilisation de chelateurs des sels biliaires (cholestyramine), a la 
dose de un sachet par jour, se montre efficace (experience personnelle). Cette effica- 
cite est peut-etre analogue a celle observee avec ce traitement dans les colites inflam- 
matoires microscopiques (8). 

Hypertension arterielle et toxicite renale 

Physiologiquement, le blocage du VEGF est responsable d'une hypertension arterielle 
(HTA) chez le rat. C'est le mecanisme principal de l'HTA observee dans Feclampsie 
(9). Chez l'homme, au cours des traitements antiangiogeniques, l'HTA est frequente, 
mais rarement severe (5, 6). Cependant, lorsqu'elle est suivie de maniere plus pros- 
pective, l'HTA est plus frequente, et les anomalies renales plus nombreuses (10). En 
effet, le VEGF est present dans les podocytes des cellules glomerulaires, et des recep- 
teurs de VEGF sont presents sur les cellules des capillaires renaux. L'HTA est proba- 
blement mediee par l'acide nitrique, et les inhibiteurs calciques constituent un 
traitement logique de ces HTA. Le plus souvent, l'HTA induite (ou aggravee) peut etre 
geree par les traitements medicaux. Le controle de la pression arterielle sous traite- 
ment antiangiogenique est essentiel, le maintien de pression arterielle pouvant expli- 
quer l'augmentation (faible mais significative (6) des accidents coronariens observee 
avec le sunitinib comme avec le sorafenib (11). 



Effets generaux 

Fatigue 

La fatigue represente un effet secondaire habituel des traitements antiangiogeniques. 
Moderee et non significative sous sorafenib (6), elle est la toxicite dose limitante du 
sunitinib, et a meme ete a l'origine de 1'utilisation d'un schema discontinu a la suite 
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de la phase I (12). Lorsque la fatigue est importante, il est indispensable de verifier 
l'absence d'hypothyroi'die, tres frequente sur le plan biologique (13), et pouvant 
contribuer a cette fatigue. En cas d'hypothyro'idie, il est indispensable d'entreprendre 
rapidement un traitement hormonal substitutif. En l'absence d'hypothyro'idie, seule 
une reduction de dose permettra d'ameliorer la symptomatologie. A long terme, la 
fatigue devient une toxicite frequente du sunitinib, et necessite de diminuer les doses 
chez environ 30% des patients (5). 

Autres effets generaux 

Les autres effets generaux tels 1'anorexie et ramaigrissement sont plus difficiles a gerer 
lorsqu'ils deviennent importants. II est toujours essentiel de verifier que la progres- 
sion de la maladie n'est pas le principal facteur responsable de 1'alteration de l'etat 
general. 



Toxicites biologiques 

Toxicites hematologiques 

Les toxicites hematologiques sont essentiellement rencontrees avec le sunitinib. Les 
fhrombopenies et les neutropenics grades 3 ou 4 ne concernent que 5 a 10% des 
patients (5), mais elles necessitent alors une reduction de dose. L'anemie est 
frequente, mais le plus souvent moderee. Toute anemie severe doit de principe faire 
rechercher un saignement digestif, notamment gastrique, qui n'est pas exceptionnel. 



Toxicites biologiques 

Les toxicites biologiques sont rarement problematiques. La majorite de ces toxicites 
sont purement biologiques, et sans traduction clinique : hypophosphoremie, hyper- 
amylasemie ou hyperlipasemie, elevation des transaminases ne sont pas exception- 
nelles, mais ne necessitent pas de prise en charge specifique. L'insuffisance renale est 
rare, et doit toujours faire rechercher des facteurs favorisants (deshydratation, HTA 
non controlee, scanner avec injection d'iode abusive, etc.). 
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Les progres therapeutiques accomplis au cours des dernieres annees dans la prise en 
charge du cancer du rein metastatique (CRM) ont indiscutablement permis de 
prolonger la duree de vie des patients. La survie mediane, classiquement estimee 
autour de 1 an dans les annees 1990 (1-4), atteint actuellement plutot 20 a 24 mois. 
Cette amelioration est certainement liee a I'efficacite des nouveaux traitements, suni- 
tinib (5), sorafenib (6) ou temsirolimus (7), mais est aussi liee a 1'evolution naturelle 
de la maladie. II est en effet utile de rappeler que 1'evolution naturelle des CRM est 
aussi modifiee par la survenue, certes rare mais non exceptionnelle (autour de 5 %), 
de remissions spontanees, parfois durables (8). II est done naturel de se poser la ques- 
tion de la guerison des CRM. 

Chirurgie 

La chirurgie reste le traitement le plus efficace pour permettre la guerison des CRM. 
Chez les patients d'emblee metastatiques au diagnostic, la nephrectomie premiere est 
actuellement consideree comme le standard avant traitement systemique, du moins 
par cytokines (3, 9), son utilite avec les nouvelles therapeutiques restant a demontrer 
(10). Mais plus encore, la chirurgie des metastases, lorsqu'elle permet d'obtenir des 
remissions completes chirurgicales, reste le traitement le plus efficace pour « guerir » 
les CRM, apres immunotherapie ou traitements antiangiogeniques (11-16). II est 
done essentiel d'envisager l'exerese des metastases chaque fois que cela est possible, 
soit d'emblee, soit apres traitement medical. 

Immunotherapie 

Depuis l'avenement des cytokines dans les annees 1985 (17), 1'immunotherapie reste 
la meilleure therapeutique pour induire des remissions completes. L'interleukine 2 
(IL2) a fortes doses induit des remissions completes chez 5 a 7 % des patients, et reste 
consideree comme une option therapeutique majeure chez les patients presentant un 
CRM (18). D'autres alternatives, telles que la greffe allogenique (19, 20) ou les cyto- 
kines a plus faibles doses (21, 22) permettent egalement d'induire des remissions 
completes, mais le nombre de patients « gueris » reste faible. II apparait done essen- 
tiel de mieux definir les facteurs biologiques ou anatomopathologies permettant de 
predire les patients susceptibles d'obtenir une remission complete. Certains de ces 
facteurs ont ete identifies (23, 24), mais ils devront etre valides par des essais pros- 
pectifs, actuellement en cours. 

Therapeutiques ciblees 

La grande avancee de ces dernieres annees dans le traitement du CRM repose sur les 
therapeutiques ciblees. L'efficacite des inhibiteurs de l'activite tyrosine kinase du 
recepteur du VEGF ou des inhibiteurs de mTOR a ete demontree par de grands essais 
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de phase III (5-7). Cependant, le taux de reponses completes avec ces nouveaux trai- 
tements demeure anecdotique. 

L'amelioration des resultats est done essentielle. Plusieurs voies de recherche sont 
possibles. 

Obtenir une reponse partielle de bonne qualite, permettant la resection chirurgi- 
cale des masses residuelles reste une option therapeutique majeure (15, 16). 

L'obtention de remissions completes reste neanmoins l'objectif prioritaire. Des 
etudes recentes sont encourageantes, et les etudes cliniques prospectives sont essen- 
tielles pour confirmer ces premiers resultats. 

Les combinaisons de therapeutiques ciblees semblent pouvoir augmenter les taux 
de reponses objectives observes. Ainsi par exemple, l'association de bevacizumab et 
temsirolimus a permis dans une etude de phase I d'induire des taux de reponses supe- 
rieurs a 60 % (25). 

L'augmentation des doses des inhibiteurs du recepteur du VEGF semble egalement 
permettre d'augmenter les taux de reponses, incluant des reponses completes (26). 

Enfin, de nouvelles molecules, peut-etre plus actives, telles l'axitinib (27) ou le 
pazopanib (28) sont en cours devaluation. Leur efficacite pour induire des remissions 
completes reste encore a demontrer. 

Conclusion 

La guerison des CRM commence a devenir une realite. Cependant, si la guerison des 
CRM reste un objectif essentiel, transformer le CRM en une maladie chronique est 
une eventualite a ne pas negliger. L'amelioration de la survie globale, l'obtention de 
stabilisations durables sont en 2007 des objectifs plus faciles a obtenir. Cela passe par 
une evaluation rigoureuse de ces nouveaux traitements, mais aussi par une meilleure 
comprehension des mecanismes impliques dans la croissance des cellules cancereuses 
et dans les phenomenes de resistance. 
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